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INLEIDING 
Akute aandoeningen van de luchtwegen vormen een belangrijke oorzaak 
van ziekteverzuim in militaire gemeenschappen, vooral bij rekruten. Het 
merendeel van de ziektegevallen wordt niet door bakteriën, maar door 
andere mikro-organismen veroorzaakt. Uit vroeger verrichte onderzoe-
kingen (Kok 1957, Prins 1959) is gebleken, dat vooral adenovirussen en 
in mindere mate influenzavirussen oorzaak zijn van ziekten van de lucht-
wegen bij Nederlandse militairen. Een aanzienlijk deel van de ziektegevallen 
is nog onverklaard. In de meeste gevallen wijzen de ziekteverschijnselen op 
een infektie van de bovenste luchtwegen. Bij sommige patiënten worden 
echter longafwijkingen waargenomen, indien röntgenologisch onderzoek 
wordt verricht. 
Deze studie geeft de resultaten weer van een onderzoek naar de frekwentie 
en oorzaken van longafwijkingen bij Nederlandse militairen met akute lucht-
weginfekties en bij gezonde militairen. Het uitgangspunt voor dit onderzoek 
is de nog onopgeloste vraag of er een etiologisch verband bestaat tussen 
infektie door adenovirus en longafwijkingen bij volwassenen. Verder zijn 
gegevens verzameld over de betekenis van influenzavirus, het „Eaton agent" 
en bakteriën als verwekkers van longafwijkingen. Tevens worden de uit-
komsten vermeld van een onderzoek naar de aanwezigheid van koude-
agglutininen in sera van patiënten en gezonde militairen. 
Bij het onderzoek werd gebruik gemaakt van de adviezen van de kom-
missie voor de bestudering van akute respiratoire aandoeningen bij mili-
tairen onder leiding van de Generaal-Majoor-arts Dr. H. J. van der Giessen, 
Inspekteur van de Militair-Geneeskundige Dienst. De Kolonel-arts Dr. B. J. 
W. Beunders, Hoofd van de Dienst Militaire Gezondheidszorg en Gezond-
heidstechniek en lid van deze kommissie, had de leiding over de in het leger 
verrichte werkzaamheden. De militairen, bij wie het onderzoek werd ver-
richt, waren gelegerd in de legerplaats Ossendrecht. Door medewerking van 
de Kapitein-artsen C. J. M. Dingenouts en A. R. van der Werff en hun staf 
verkregen wij materiaal en klinische gegevens. Röntgenologisch onderzoek 
bij patiënten werd verricht op de Consultatiebureaux voor de Tuberculose-
bestrijding te Roosendaal en te Bergen op Zoom door A. Bijl, longarts. De 
schermbeeldfoto's, die bij gezonde rekruten werden gemaakt, werden be-
oordeeld door de Luitenant-Kolonel-arts Dr. J. C. Gans, longarts. Het cyto-
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logische onderzoek van sputa werd verricht door Dr. В. J. С. den Hartog, 
patholoog-anatoom van het St. Elisabeth-Ziekenhuis te Tilburg. Een deel 
van de bakteriologische onderzoekingen werd uitgevoerd in het bakteriolo­
gische laboratorium van het St. Elisabeth-Ziekenhuis te Tilburg, een deel in 
het laboratorium voor de Gezondheidsleer te Nijmegen. Serologisch onder­
zoek op de aanwezigheid van antilichamen tegen het „Eaton agent" werd 
gedaan door Dr. J. F. Ph. Hers te Leiden. 
2 
HOOFDSTUK I 
GEGEVENS UIT DE LITERATUUR 
In dit hoofdstuk wordt geen volledig overzicht gegeven van de literatuur 
over het vóórkomen van longafwijkingen bij patiënten met akute, niet-
bakteriële luchtweginfekties. Gegevens over de ziekteverschijnselen en de 
oorzaken van deze aandoeningen, die van belang zijn voor de bespreking 
van de resultaten van onze eigen onderzoekingen, zullen worden vermeld. 
Over de epidemiologie zullen slechts enkele opmerkingen worden gemaakt, 
omdat vrijwel alle gegevens hierover dateren uit de tijd, toen het nog niet 
mogelijk was de aandoeningen te differentiëren in infekties door verschil-
lende mikro-organismen. De pathologie en de Pathogenese van niet-bak-
tericle pneumonieën worden niet besproken, omdat hierover nog weinig 
exakte gegevens ter beschikking staan en omdat op dit gebied door ons geen 
onderzoek werd verricht. 
In hoofdstuk VII worden literatuurgegevens over het voorkomen van 
koude-agglutininen bij patiënten met akute luchtweginfekties afzonderlijk 
besproken. 
HET SYNDROOM „PRIMAIRE ATYPISCHE PNEUMONIE" 
Tussen 1930 en 1940 zijn in de literatuur voor het eerst mededelingen 
verschenen over vormen van pneumonie, die klinisch en röntgenologisch 
waren te onderscheiden van de klassieke, kroepeuze (lobaire) pneumonie; 
voor een overzicht van de literatuur wordt verwezen naar een artikel van 
Dingle en Finland ( 1942 ). De mededelingen waren hoofdzakelijk gebaseerd 
op onderzoekingen in scholen en legerkampen. Aanvankelijk werden ver-
schillende namen aan het pas herkende ziektebeeld gegeven, waarvan „virus-
pneumonie" (Bock 1938) en „atypische pneumonie" (Reimann 1938) de 
meest gebezigde waren. In 1942 werd door de „Commission on Acute 
Respiratory Diseases", die was belast met de studie van luchtweginfekties 
in het Amerikaanse leger, het syndroom „Primaire Atypische Pneumonie" 
afgegrensd (Official Statements 1942). Hieronder werd verstaan een akute, 
febriele aandoening van de lagere luchtwegen, die van kroepeuze („ty-
pische" ) pneumonie was te onderscheiden en waarvan de oorzaak onbekend 
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(„primair") was. Met opzet werd de term „virus-pneumonie" vermeden, 
omdat nog geen bewijs voorhanden was dat de verwekker(s) van het syn-
droom tot de virussen behoorde(n) (Dingle en Finland 1942). Ter diffe-
rentiëring van andere vormen van respiratoire ziekte werden enige criteria 
aangegeven voor de diagnose „Primaire Atypische Pneumonie" : verschijn-
selen van een akute luchtweginfektie, de aanwezigheid van röntgenologisch 
aantoonbare longafwijkingen en de afwezigheid van pathogène bakteriën 
in het sputum (Official Statements 1942). 
Z i e k t e v e r s c h i j n s e l e n 
Wij geven in het kort een overzicht van de ziekteverschijnselen ; voor een 
gedetailleerde beschrijving wordt verwezen naar het handboek van Rubin 
(1961). 
Het begin van de ziekte is zelden abrupt. In de regel worden enkele dagen 
tot een week voordat de patiënt onder klinische behandeling komt, pro-
dromale verschijnselen opgemerkt. Behalve dat konstitutionele symptomen 
als koorts en hoofdpijn aanwezig zijn, wordt soms over keelpijn en bijna 
steeds over hoesten geklaagd. De patiënten maken zelden een ernstig zieke 
indruk. Catarrhale verschijnselen worden in een deel der gevallen waar-
genomen. Soms wordt reeds in het begin van de ziekte, soms pas na enkele 
dagen sputum opgegeven, dat mucopurulent is en sporen bloed kan be-
vatten. Sommige patiënten geven geen sputum op. Bij het fysische onder-
zoek worden geen of geringe afwijkingen gevonden in tegenstelling met de 
uitkomsten van het röntgenologische onderzoek. Doorgaans worden alleen 
rhonchi waargenomen. Slechts in een gering percentage der gevallen worden 
konsolidatieverschijnselen aangetroffen. 
De afwijkingen op het röntgenscherm kunnen aan het begin van de 
ziekte aanwezig zijn of enkele dagen later verschijnen. Het karakter, de 
uitgebreidheid en de lokalisatie van de afwijkingen lopen uiteen. In een 
deel der gevallen wordt een waaiervormige schaduw gezien, die zich vanuit 
de hilus naar de periferie verbreedt. Het proces is segmentaal begrensd. 
Meestal is slechts een gedeelte van een onderkwab aangetast. Het proces kan 
echter ook elders, soms bilateraal, gelokaliseerd zijn. Gewoonlijk is de be-
schaduwing weinig dicht. Het aspekt kan vlekkig zijn of meer homogeen 
ten gevolge van een samenvloeiing van de haardvormige schaduwen. Va-
riaties op het hier beschreven beeld zijn vermeld. In sommige gevallen 
heeft de beschaduwing een diffuus, kleinvlekkig aspekt. In andere gevallen 
wordt in de periferie van een longkwab een egale, onscherp begrensde 
schaduw aangetroffen. Soms is de hilusschaduw vergroot. 
De bezinkingssnelheid der erythrocyten kan verhoogd zijn. Het leuko-
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cytengetal is normaal. Soms wordt een geringe leukocytose gevonden zonder 
linksverschuiving in het witte bloedbeeld. Het bakteriologische onderzoek 
van het sputum valt negatief uit. 
De aandoening is vrijwel steeds goedaardig, hoewel gevallen met dode-
lijke afloop zijn beschreven. De duur van de koorts varieert van enkele 
dagen tot weken. De temperatuur daalt lytisch. De longafwijkingen lijken 
als regel zonder restverschijnselen te verdwijnen. 
In tegenstelling tot het boven beschreven ziektebeeld begint de kroepeuze 
pneumonie plotseling met pijn op de borst, dyspneu en hoge koorts. Het 
opgeven van sputa rufa behoort tot de klassieke kenmerken. De patiënten 
maken een ernstig zieke indruk en bij het fysische onderzoek worden rhonchi, 
daarna konsolidatieverschijnselen, waargenomen. Röntgenologisch onder-
zoek toont aan, dat een gehele longkwab is aangetast. In de regel worden 
een leukocytose en een linksverschuiving in het witte bloedbeeld waarge-
nomen. In het sputum worden Pneumokokken aangetroffen. 
„Primaire Atypische Pneumonie" is vaak moeilijk te onderscheiden van 
bakteriële bronchopneumonie. Soms gelijkt het ziektebeeld („disseminated 
focal pneumonia", Scadding 1937) op miliaire tuberkulöse. Vele andere 
longprocessen komen in aanmerking bij de differentiële diagnostiek. 
S e r o l o g i s c h o n d e r z o e k 
In 1943 namen Peterson en medewerkers, Turner, en Shone en mede-
werker onafhankelijk van elkaar waar, dat in het rekonvalescentenserum 
van een aantal patiënten met „Primaire Atypische Pneumonie" koude-
agglutininen aanwezig waren. Soms waren de titers zeer hoog en bij enkele 
patiënten werden zelfs verschijnselen van thrombose en tekenen van een 
versterkte afbraak van rode bloedcellen aangetroffen. Uit onderzoekingen, 
die later in verschillende legerplaatsen werden verricht, bleek, dat patiënten 
met „Primaire Atypische Pneumonie" niet even vaak koude-agglutininen 
ontwikkelden in verschillende epidemieën; de frekwentie varieerde van 
20 tot 90% (Horsfall 1947). Soms werden in het geheel geen koude-agglu-
tininen gevonden. Er waren aanwijzingen, dat de titer van koude-agglu-
tininen hoger was, naarmate het ziektebeeld ernstiger en de longafwijkingen 
uitgebreider waren. Gewoonlijk was een titerstijging aantoonbaar vanaf de 
tweede ziekteweek. 
Thomas en medewerkers (1945) isoleerden een niet-hemolytische strep-
tokokkenstam (Streptococcus MG) uit longweefsel van enkele patiënten, 
die aan „Primaire Atypische Pneumonie" waren overleden. Pogingen om 
dit mikro-organisme te isoleren uit sputum van patiënten met „Primaire 
Atypische Pneumonie" hadden een wisselend resultaat. Streptococcus M G 
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werd frekwent aangetroffen bij patiënten met aandoeningen van andere 
aard en ook bij gezonden. Streptococcus MG is derhalve nooit algemeen als 
ziekteverwekker van „Primaire Atypische Pneumonie" aanvaard (zie Rivers 
enHorsfall 1959). 
Uit het onderzoek van gepaarde sera van lijders aan „Primaire Atypische 
Pneumonie" bleek echter, dat regelmatig titerstijgingen van agglutinerende 
antilichamen tegen Streptococcus MG konden worden aangetoond (Tho-
mas en medewerkers 1945). Deze bevinding werd door andere onderzoekers 
bevestigd; bij 20 tot 7 5 % van de patiënten met „Primaire Atypische Pneu-
monie" werden titerstijgingen gevonden (Horsfall 1947). In vele gevallen 
werd zowel een titerstijging van koude-agglutininen als van agglutininen 
tegen Streptococcus MG waargenomen. Beide antilichamen werden dikwijls 
tegelijkertijd door een patiënt gevormd, maar bleken niet identiek te zijn. 
Een positieve reaktie op koude-agglutininen en op agglutininen tegen 
Streptococcus MG kon steun geven aan de diagnose „Primaire Atypische 
Pneumonie". Een negatieve reaktie sloot echter de aanwezigheid van dit 
syndroom geenszins uit. Kennelijk bestonden er verschillende vormen van 
„Primaire Atypische Pneumonie", die wel of niet gepaard gingen met de 
ontwikkeling van de genoemde agglutininen. Over de aard van de verwek-
ker(s) van het ziektebeeld gaven deze serologische onderzoekingen geen 
enkele informatie. 
In hoofdstuk VII wordt een nadere beschouwing gewijd aan het voor-
komen van koude-agglutininen en agglutininen tegen Streptococcus MG 
in sera van patiënten met akute aandoeningen van de luchtwegen. 
E p i d e m i o l o g i e 
Hoewel reeds vóór 1940 is waargenomen, dat longafwijkingcn voor-
komen in het verloop van een akute, niet-bakteriële luchtweginfektie bij 
militairen (Bowen 1935) en bij burgers (Reimann 1938), zijn pas tijdens 
de tweede wereldoorlog uitvoerige studies verricht over de epidemiologie 
van „Primaire Atypische Pneumonie". De onderzoekingen werden verricht 
in enkele legerplaatsen in de Verenigde Staten. 
Bij ongeveer 10% van alle militairen, die wegens een akute aandoening 
van de luchtwegen werden opgenomen, waren röntgenologisch longafwij-
kingen aantoonbaar (Commission on ARD 1944, 1947); het merendeel 
van deze aandoeningen (85 tot 90%) werd als „Primaire Atypische Pneu-
monie" geklassificeerd. Bij ruim 80% van de opgenomen patiënten werd de 
diagnose „Acute Respiratory Disease" gesteld, waaronder werd verstaan 
een akute aandoening van de luchtwegen zonder röntgenologisch aantoon-
bare longafwijkingen, die klinisch op influenza gelijkt. Voor een uitvoeriger 
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beschrijving van dit syndroom verwijzen wij naar de dissertatie van Prins 
(1959). 
Op grond van epidemiologische gegevens en van de klinische gelijkenis 
tussen „Primaire Atypische Pneumonie" en „Acute Respiratory Disease" 
(het onderscheid werd bepaald door de uitslag van het röntgenologische 
onderzoek van de longen) veronderstelden Dingle en medewerkers (Com-
mission on ARD 1944), dat beide syndromen door dezelfde ziekteverwekker 
of ziekteverwekkers konden worden veroorzaakt. Het bleek, dat de ver-
houding tussen de frekwentie van gevallen van „Acute Respiratory Disease" 
en die van gevallen van „Primaire Atypische Pneumonie" in verschillende 
legerplaatsen ongeveer gelijk was. Beide ziektebeelden werden gedurende 
het gehele jaar aangetroffen; de frekwentie was het hoogste tijdens de 
wintermaanden. Verder werden de beide aandoeningen voornamelijk bij 
rekruten waargenomen. Er werd tijdens deze onderzoekingen geen aandacht 
geschonken aan het onderscheid tussen gevallen van „Primaire Atypische 
Pneumonie", die gepaard gingen met de ontwikkeling van koude-agglu-
tininen en gevallen, waarbij de reaktie op koude-agglutininen negatief was 
uitgevallen. 
Op grond van onderzoekingen bij vrijwilligers (Dingle 1945, Commission 
on ARD 1947), die met materiaal van patiënten werden geïnfekteerd, leek 
het eveneens waarschijnlijk, dat eenzelfde mikro-organisme zowel „Acute 
Respiratory Disease" als „Primaire Atypische Pneumonie" kon veroorzaken. 
Aan de andere kant toonden deze onderzoekingen ook aan, dat verschillende 
mikro-organismen hetzelfde ziektebeeld konden teweegbrengen. Dit is be-
vestigd door recente studies over de etiologie van „Primaire Atypische Pneu-
monie", waarover hieronder mededeling zal worden gedaan. Het is thans 
duidelijk, dat de epidemiologische studies over „Primaire Atypische Pneu-
monie" tijdens de tweede wereldoorlog betrekking hadden op aandoeningen, 
die weliswaar klinisch niet van elkaar waren te onderscheiden, maar die 
werden veroorzaakt door verschillende mikro-organismen met sterk uit-
eenlopende eigenschappen. Een duidelijk inzicht in de epidemiologie van 
„Primaire Atypische Pneumonie" kan eerst worden verkregen, indien de 
ziektegevallen worden onderscheiden op grond van de etiologie. 
ETIOLOGIE VAN NIET-BAKTERIËLE, INFEKTIEUZE 
LONGAANDOENINGEN 
P s i t t a c o s i s 
Psittacosisvirus kan oorzaak zijn van niet-bakteriële pneumonie. Een 
infektie door psittacosisvirus wordt in de regel opgelopen door kontakt met 
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besmette vogels. Verspreiding van de infektie van mens op mens kan voor-
komen, maar is uitzonderlijk. Sporadische gevallen van psittacosis kunnen 
zich onder militairen voordoen. Epidemieën zijn in militaire gemeenschap-
pen niet beschreven. 
Q - k o o r t s 
Q-koorts wordt veroorzaakt door Rickettsia bumeti. Het is niet mogelijk 
om uitsluitend op klinische gronden de ziekte te onderscheiden van andere, 
niet-bakteriële pneumonieën. Infekties met Rickettsia bumeti treden vrijwel 
uitsluitend op door kontakt met dieren of dierlijke produkten, met name 
van runderen, schapen en geiten. Interhumane besmettingen zijn zeldzaam. 
Tijdens de tweede wereldoorlog zijn gelokaliseerde epidemieën van Q-koorts 
waargenomen onder militairen in Zuid-Europa (Robbins en medewerkers 
1946, Dennig 1947). De epidemieën werden toegeschreven aan besmetting 
door stofpartikels, die afkomstig waren van geïnfekteerde dieren. In het 
Amerikaanse leger zijn in de tweede wereldoorlog geen gevallen van 
Q-koorts waargenomen, behalve onder militairen, die in 1945 in Italië 
waren gelegerd (Commission on ARD 1946). 
Q-koorts komt in Nederland nagenoeg niet voor. De veestapel is niet 
besmet. Slechts enkele gevallen zijn beschreven, die werden toegeschreven 
aan kontakt met geïmporteerde, besmette produkten (Dekking en Zanen 
1958). 
I n f l u e n z a 
Op grond van pathologisch-anatomisch onderzoek van fatale gevallen 
van influenza staat het thans vast, dat influenzavirus pneumonie kan ver-
oorzaken, zonder dat een bakteriële superinfektie aanwezig is (Hers en 
medewerkers 1958, de Baan 1959, Straub 1959, Hers en Mulder 1961). 
Ook bij niet-dodelijk verlopende gevallen van influenza zijn longafwijkingen 
gevonden, zonder dat een bakteriële infektie van de luchtwegen aantoon-
baar was (Scher en Jaruszewski 1952, Burch en medewerkers 1959, Peters-
dorf en medewerkers 1959). Het is niet bewezen, dat influenzavirus aan-
sprakelijk was voor deze longafwijkingen. Naar aanleiding van ons eigen 
onderzoek wordt in hoofdstuk IV een nadere beschouwing aan dit onder-
werp gewijd. 
A d e n o v i r u s s e n 
Adenovirussen zijn voor het eerst geïsoleerd uit adenoiden, die bij gezonde 
kinderen waren weggenomen (Rowe en medewerkers 1953) en uit keel-
8 
sekreet van rekruten, die leden aan „Primaire Atypische Pneumonie" (Hil-
leman en Werner 1954). Later bleek, dat adenovirussen een belangrijke 
oorzaak zijn van „Acute Respiratory Disease" bij rekruten (zie Kok 1957, 
Prins 1959). Bij 5 tot 16% van de patiënten, die wegens een luchtweg-
infektie door adenovirus worden opgenomen, zijn röntgenologisch long-
afwijkingen aantoonbaar. Deze gevallen worden op grond van het klinische 
beeld geklassificeerd ak „Primaire Atypische Pneumonie". Hoewel door de 
meeste onderzoekers wordt aangenomen, dat adenovirus bij rekruten pneu-
monie kan veroorzaken, ontbreekt het epidemiologische bewijs voor deze 
veronderstelling. Het is denkbaar, dat de longafwijkingen bij patiënten met 
adenovirusziekte het gevolg zijn van een gelijktijdige infektie met een ander 
mikro-organisme. Dit probleem vormde het uitgangspunt voor ons onder-
zoek. In hoofdstuk IV worden de literatuurgegevens hierover uitvoeriger 
besproken. 
Het staat vast, dat adenovirussen pneumonie kunnen veroorzaken bij 
jonge kinderen: (1) Adenovirussen zijn verscheidene malen geïsoleerd uit 
longen van patientjes, die aan pneumonie waren overleden en bij wie geen 
andere ziekteverwekkers werden gevonden (Gerbeaux en medewerkers 1957, 
Pereira en Kelly 1957, Chany en medewerkers 1958, van der Veen 1958, 
Matsumoto en medewerkers 1958, Koch en van Gelderen 1959, Kingma en 
Ariëns 1961). (2) In het epitheel van bronchi en alveoli van patientjes die 
waren overleden aan pneumonie, zijn degeneratieve veranderingen waar-
genomen, die identiek zijn aan het cytopathologische effekt, dat door adeno-
virus in celkweken wordt veroorzaakt (Chany en medewerkers 1958). 
(3) Bij patientjes, die wegens pneumonie waren opgenomen, werd signi-
fikant vaker een infektie met adenovirus vastgesteld dan bij een kontrole-
groep van patientjes, die niet leden aan pneumonie (van der Ploeg en 
medewerkers 1961). 
„Ea ton a g e n t " 
Eaton, Meiklejohn, van Herick en Talbot hebben in 1942 een infektieus 
agens geïsoleerd in katoenratten uit sputum van lijders aan „Primaire 
Atypische Pneumonie". Het mikro-organisme was op katoenratten, hamsters 
en in kippenembryonen overentbaar en veroorzaakte bij deze dieren ont-
steking van het luchtwegepitheel (Eaton en medewerkers 1944, 1945). Door 
middel van neutralisatieproeven bij katoenratten kon in gepaarde sera van 
patiënten met „Primaire Atypische Pneumonie" een titerstijging van anti-
stoffen tegen dit agens worden aangetoond (Eaton en medewerkers 1945). 
Een titerstijging werd aangetroffen bij vrijwel alle patiënten, die koude-
agglutininen of agglutininen tegen Streptococcus MG hadden ontwikkeld. 
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maar ook wel bij patiënten, bij wie dit niet het geval was (Meiklejohn en 
medewerkers 1945, Eaton en medewerkers 1947). De proeven van Eaton 
en zijn groep bleken echter in andere laboratoria niet reproduceerbaar te 
zijn. 
Met behulp van de immuunfluorescentietechniek gelukte het Liu (1957) 
het door Eaton ontdekte en voortgekweekte mikro-organisme nader te be-
studeren. Serologisch onderzoek op antilichamen tegen het „Eaton agent" 
kan door middel van de immuunfluorescentietechniek worden verricht. Vers 
bevroren coupes van de longen van kippenembryonen, die met het „Eaton 
agent" zijn geïnfekteerd, worden gedurende 30 minuten geïnkubeerd met 
het te onderzoeken patiëntenserum. Nadat de coupes zijn gewassen met 
zoutoplossing, wordt hieraan antiserum tegen menselijk Y-globuline toe-
gevoegd, dat „gelabeld" is met fluoresceïne-isothiocyanaat. Na inkubatie 
met dit serum worden de coupes opnieuw gewassen met zoutoplossing en 
vervolgens mikroskopisch onderzocht op fluorescentie met behulp van ultra-
violet licht. Er wordt fluorescentie waargenomen, indien in het onderzochte 
patiëntenserum antilichamcn tegen het „Eaton agent" aanwezig zijn. De 
reaktie is specifiek (Liu 1957, Liu en medewerkers 1959, Liu 1961, 
Chanock en medewerkers 1961). 
Onderzoekingen naar de eigenschappen van het „Eaton agent" hebben 
tot een verrassend resultaat geleid. Onlangs is gebleken, dat het „Eaton 
agent" in staat is zich niet alleen in levend weefsel maar ook op kunstmatig 
bereide voedingsbodems te vermenigvuldigen (Chanock en medewerkers 
1962). Op grond van de groeivoorwaarden, en op grond van de morfolo-
gische en kleuringseigenschappen van de kolonies op voedingsbodems kon 
het „Eaton agent" worden geïdentificeerd ab een afzonderlijk lid van het 
geslacht Mycoplasma (P.P.L.O.) (Marmion 1962, Chanock 1962). Het 
„Eaton agent" is in vitro en in vivo gevoelig voor goudzouten (Marmion 
en Goodbum 1961 ) en voor tetracyclinen (Eaton 1950, Kingston en mede-
werkers 1961). 
Door een fraai onderzoek van Chanock en medewerkers ( 1961 ) bij rekru-
ten van de marine in de Verenigde Staten werd het epidemiologische bewijs 
geleverd, dat er een etiologisch verband bestaat tussen infekties door het 
„Eaton agent" en „Primaire Atypische Pneumonie" en „Acute Respiratory 
Disease". Bij 68% van 238 patiënten met „Primaire Atypische Pneumonie" 
en bij 28% van 144 patiënten met „Acute Respiratory Disease" werd een 
titerstijging van antilichamen tegen het „Eaton agent" vastgesteld, terwijl 
bij een vergelijkbare kontrolegroep in 6% van 262 gevallen een titerstijging 
werd gevonden. Bij 14 van 17 patiënten kon het „Eaton agent" worden 
geïsoleerd uit keelsekreet, dat in het akute stadium van de ziekte was ver-
zameld. Het onderzoek werd in hoge mate begunstigd door een zeer geringe 
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frekwentie van infekties door influenza- en adenovirus tijdens de studie. 
Uit het onderzoek bleek verder, dat het „Eaton agent" over de gehele 
legerplaats verspreid was en dat tijdens de basisopleiding van 12 weken 
ongeveer 4 4 % van alle rekruten was geïnfekteerd; een signifikante titer-
stijging van antilichamen tegen het „Eaton agent" werd beschouwd als be-
wijs voor een infektie met dit mikro-organisme. Bij het merendeel van de 
geïnfekteerden (ruim 90%) verliep de infektie zonder ziekteverschijnselen. 
Een klinisch manifeste pneumonie trad slechts op bij 1 van de 30 geïnfek-
teerde militairen. Infekties door het „Eaton agent" werden gedurende de 
gehele periode van het onderzoek (mei tot oktober 1960) aangetroffen. Het 
is niet geoorloofd op grond van dit onderzoek, dat beperkt was tot één leger-
plaats en tot een periode van 6 maanden, konklusies te trekken over de 
frekwentie van infekties door het „Eaton agent" in het algemeen. Wel is 
inmiddels uit een retrospektief onderzoek gebleken (Clyde en medewerkers 
1960), dat vrijwilligers, die in 1946 waren besmet met materiaal van pa-
tiënten met „Primaire Atypische Pneumonie", antilichamen tegen het 
„Eaton agent" hadden ontwikkeld. 
Uit verschillende onderzoekingen bij patiënten met „Primaire Atypische 
Pneumonie" is gebleken, dat er verband bestaat tussen infektie door het 
„Eaton agent" en de ontwikkeling van koude-agglutininen en van aggluti-
ninen tegen Streptococcus MG (Liu en medewerkers 1959, Cook en mede-
werkers 1960). Deze onderzoekingen worden in hoofdstuk VII nader be-
sproken. 
A n d e r e r e s p i r a t o i r e v i r u s s e n 
Tot dusver is in de literatuur niet medegedeeld, dat andere respiratoire 
virussen (parainfluenza-, „Respiratory Syncytial"-, REO-, Coxsackie A 21-, 
ECHO 28- en „rhino"-virusscn) longafwijkingen bij volwassenen kunnen 
veroorzaken. 
DE NAAM „PRIMAIRE ATYPISCHE PNEUMONIE" 
De naam „Primaire Atypische Pneumonie" is dikwijls bekritiseerd, maar 
onuitroeibaar gebleken. Reimann (1945, 1947, 1956) heeft bij herhaling 
voorgesteld de term te vervangen door „viruspneumonie". Dit vooretel is 
echter niet meer houdbaar, nu is aangetoond, dat dit ziektebeeld kan wor-
den veroorzaakt door het „Eaton agent", een mikro-organisme, dat niet tot 
de virussen behoort. Sommige onderzoekers (Horsfall 1947, Harding en 
Snyder 1960) hebben gesuggereerd de naam „Primaire Atypische Pneu-
monie" uitsluitend te gebruiken voor die gevallen van niet-bakteriële pneu-
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monie, die gepaard gaan met de ontwikkeling van koude-agglutininen. 
Thans bestaat de neiging om deze naam te reserveren voor infekties door 
het „Eaton agent". Een zodanig gebruik van de term „Primaire Atypische 
Pneumonie" is echter vreemd, wanneer men bedenkt, dat het merendeel 
van de infekties door het „Eaton agent" niet gepaard gaat met longafwij-
kingen. Bovendien zou de onjuiste indruk worden gewekt, dat uitsluitend 
het „Eaton agent" aansprakelijk is voor het ziektebeeld „Primaire Atypische 
Pneumonie" in de oorspronkelijke betekenis. Dit ziektebeeld kan ook worden 
veroorzaakt door andere mikro-organismen. Een vergelijkend klinisch onder-
zoek bij rekruten met „Primaire Atypische Pneumonie", die respektievelijk 
door het „Eaton agent", adenovirus en onbekende mikro-organismen waren 
geïnfekteerd, toonde aan, dat de ziekteverschijnselen bij de 3 groepen pa-
tiënten zo weinig verschilden, dat het onmogelijk was alleen op klinische 
gronden de etiologie te voorspellen (Mufson en medewerkers 1961). 
Er is veel voor te zeggen de weinig aantrekkelijke, en nu bovendien ver-
warrende naam „Primaire Atypische Pneumonie" geheel te doen vervallen 
en te vervangen door een etiologische diagnose, bijvoorbeeld pneumonie 
door het „Eaton agent" of adenoviruspneumonie. Zolang de etiologische 
diagnose niet is gesteld, zou de naam niet-bakteriële pneumonie kunnen 
worden gebruikt. 
12 
HOOFDSTUK II 
MATERIAAL EN METHODEN 
P l a a t s en tijd v a n he t o n d e r z o e k 
In de legerplaats Ossendrecht, het grootste opleidingskamp van rekruten 
in Nederland, werd een doorlopend onderzoek verricht van februari 1960 
tot april 1961. 
ledere twee maanden kwamen in deze legerplaats rekruten onder de 
wapenen, die uit alle delen van Nederland afkomstig waren. Het aantal 
rekruten, dat ten tijde van het onderzoek in opleiding was, varieerde van 
750 tot 1350; zij waren verdeeld over 5 of 6 batterijen. De rekruten kregen 
een basistraining van 2 maanden. Na afloop hiervan bleef het grootste ge-
deelte (60-70%) in Ossendrecht gelegerd om een voortgezette opleiding 
te ontvangen, die 2 tot 4 maanden duurde. De overige bezetting van de 
legerplaats bestond uit kaderleden en militairen, wier opleiding reeds was 
voltooid. Het kontingent rekruten omvatte gemiddeld een derde deel van 
de totale sterkte. 
De militairen waren gelegerd in betonnen gebouwen, die waren voorzien 
van centrale verwarming. In de gebouwen bevonden zich kamers met een 
inhoud van 166 m3, waarin 20 bedden, twee aan twee, boven en naast 
elkaar waren geplaatst. De militairen sliepen op strozakken. De hoofdeinden 
van de bedden waren van elkaar gescheiden door kasten. Ventilatie van de 
kamers was mogelijk door middel van tuimelramen. Wanneer een nieuwe 
lichting rekruten de verblijven betrok, waren de kamers 4 tot 5 dagen on-
bewoond geweest. Instruktie werd in de buitenlucht gegeven of in les-
lokalen. De maaltijden werden genuttigd in een centraal gebouw. Voor 
rekreatiedoeleinden waren een kantine en een bioskoop-toneelzaal beschik-
baar. Bovendien bevonden zich in de naaste omgeving van de overigens 
afgelegen legerplaats enkele militaire tehuizen. 
Hoewel de huisvesting en voeding voor alle militairen gelijk waren, was 
de leefwijze van de rekruten in verschillende opzichten te onderscheiden 
van die der overige militairen. De rekruten mochten gedurende de eerste 
2^2 week van de opleiding geen verlof opnemen. Het trainingsschema was 
voor alle rekruten gelijk en werd per batterij gerealiseerd. Rekruten, die tot 
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verschillende batterijen behoorden, hadden weinig kontakt met elkaar. Hier­
voor was vrijwel uitsluitend gelegenheid in de rekreatietijd. De militairen, 
die de basistraining reeds hadden voltooid, volgden opleidingen van uiteen­
lopende aard. Het was hen toegestaan ieder weekeinde met verlof te gaan, 
behalve bij speciale diensten. Zij hadden weinig kontakt met de rekruten, 
met uitzondering van de kaderleden, die bij de instruktie waren betrokken. 
Iedere militair had dagelijks gelegenheid een arts te raadplegen. In de 
legerplaats was een ziekenzaal aanwezig, waarin omstreeks 40 bedden 
voor verpleging ter beschikking stonden. Wanneer dit aantal onvoldoende 
was, kon een noodziekenzaal worden ingericht. 
M i l i t a i r e n , d i e bij h e t o n d e r z o e k w a r e n b e t r o k k e n 
Het onderzoek werd verricht bij militairen, die wegens akute ziekten van 
de luchtwegen (neus, farynx, larynx, bronchi, longen) op de ziekenzaal 
werden verpleegd. Bij alle militairen, die zich op het spreekuur vervoegden 
en bij wie klachten of symptomen van een luchtweginfektie aanwezig waren, 
werd de lichaamstemperatuur rectaal gemeten. Indien de temperatuur 
38,0° С of hoger was, werd de patiënt opgenomen. Indien de temperatuur 
lager was, werd ak regel aan de militair toegestaan gedurende één of enkele 
dagen geen diensten te verrichten, zonder dat hij werd opgenomen. Wij 
hebben deze kategorie militairen niet in het onderzoek betrokken. Militairen, 
die zich tijdens verlofdagen ziek hadden gemeld en buiten de kazerne wer-
den verpleegd, werden evenmin in het onderzoek opgenomen, omdat het 
meestal niet mogelijk was bij hen op adekwate wijze gegevens en materiaal 
te verzamelen. Behalve bij patiënten werd ook bij willekeurig gekozen, ge-
zonde militairen onderzoek verricht. 
K l i n i s c h e g e g e v e n s 
Aan de hand van een uniform schema werden van alle patiënten anam-
nestische en fysische gegevens verzameld, die werden aangetekend op spe-
ciale, gedrukte formulieren. De belangrijkste klacht en de eerste dag van 
de klachten werden afzonderlijk vermeld. Verder werd geïnformeerd naar 
de aanwezigheid van konstitutionele klachten ak hoofdpijn, duizeligheid en 
misselijkheid, en van neusverkoudheid, keelpijn, heesheid, hoesten, opgeven 
van sputum en pijn op de borst. Bij het lichamelijke onderzoek werd syste-
matisch gelet op ontstekingsverschijnselen van neus en keel en van bronchi 
en longen. 
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L a b o r a t o r i u m o n d e r z o e k 
Bij zoveel mogelijk patiënten werd de bezinkingssnelheid der erythrocyten 
bepaald volgens de methode van Westergren; de aflezing geschiedde na 
1 uur. Van een aantal patiënten werd het aantal leukocyten per mm 3 bloed 
geteld en in een uitstrijkpreparaat de verdeling van de witte bloedcellen 
onderzocht. Deze onderzoekingen werden verschillende malen bij eenzelfde 
patiënt verricht, indien hiervoor aanleiding bestond. 
Bij een gedeelte der patiënten werd tijdens het akute stadium van de 
ziekte röntgenologisch onderzoek van de borstorganen verricht. Dit onder-
zoek werd hoofdzakelijk gedaan in de perioden februari-maart I960 en 
februari-maart 1961. De te onderzoeken patiënten werden in de eerste 
ziekteweek vervoerd naar het Consultatiebureau voor de Tuberkulosebestrij-
ding te Bergen op Zoom of te Roosendaal, waar schermbecldopnamen 
( 7 0 x 7 0 mm) werden gemaakt. 
Zo spoedig mogelijk na opneming werd materiaal voor virologisch en 
serologisch onderzoek verzameld. De keel van de patiënt werd uitgestreken 
met een aan een houten staafje bevestigde, in serum gedrenkte en daarna 
geautoclaveerde wat. Het sekreet werd opgevangen in een buisje met 2 ml 
GLY-medium, dat onmiddellijk in een Dewar-vat onder koolzuursneeuw 
werd geplaatst, op deze wijze naar het laboratorium werd vervoerd en ver-
der bij -50° С werd bewaard. GLY-medium bevat gelatine, lactalbumine-
hydrolysaat en „yeast"-extrakt en dient voor de konservering van virussen 
(zie Smeur 1961). Tevens werd een monster feces verzameld, dat evenals 
de keelwat onder koolzuursneeuw werd ingevroren en naar het labora­
torium werd vervoerd, maar verder bij -20° С werd bewaard. Het viro-
logische onderzoek werd beperkt tot het opsporen van adenovirussen in 
keelsekreet en feces. Een uitvoerige beschrijving van de techniek van het 
onderzoek kan worden gevonden in het proefschrift van van der Ploeg 
( 1959). Ten behoeve van het serologische onderzoek werden twee monsters 
bloed afgenomen, respektievelijk in het akute stadium van de ziekte en 
ongeveer 14 dagen later. Dit materiaal werd per post naar het laboratorium 
vervoerd. De gepaarde sera werden onderzocht op de aanwezigheid van 
komplementbindende antilichamen tegen adeno- en influenzavirussen. Voor 
komplementbindingsreakties op adenovirus werd de prototypestam van 
adenovirus type 4 gebruikt, voor het serologische onderzoek op influenza 
„soluble" antigeen van influenza A- en B-virus. Voor een beschrijving van 
de techniek verwijzen wij naar het proefschrift van van der Ploeg ( 1959). 
In een beperkt aantal gevallen werd onderzoek verricht op de aanwezigheid 
van antilichamen tegen parainfluenzavirussen. Gegevens over de techniek 
staan vermeld in het proefschrift van Smeur ( 1961 ). Bovendien werd onder­
zoek verricht naar het voorkomen van koude-agglutininen. In hoofdstuk VII 
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wordt de techniek van de koude-agglutinatiereaktie uitvoerig behandeld. 
Een aantal sera werd onderzocht op de aanwezigheid van antilichamen 
tegen het „Eaton agent" met behulp van de immuunfluorescentietechniek. 
Dit onderzoek werd gedaan door Dr. J. F. Ph. Hers op het Influenza Labo-
ratorium van de Afdeling Inwendige Geneeskunde (hoofd: Prof. Dr. J. 
Mulder) van het Academisch Ziekenhuis te Leiden. 
Van een aantal patiënten werd sputum verzameld voor bakteriologisch 
onderzoek. De wijze, waarop dit materiaal is bewerkt, wordt in hoofdstuk VI 
weergegeven. 
Zowel bij patiënten als bij gezonde militairen werd serologisch onderzoek 
verricht. Van ruim 100 willekeurig gekozen rekruten uit iedere lichting werd 
twee maal een monster bloed afgenomen, direkt na opkomst in dienst en in 
de 8ste week van de opleiding. Bij alle rekruten werd als routine tijdens het 
begin en aan het einde van de basisopleiding röntgenologisch onderzoek van 
de borstorganen verricht door de Dienst Militair Röntgenologisch Borst-
onderzoek. De schermbeeldfoto's (70 χ 70 mm) werden beoordeeld door 
Dr. J. C. Gans, longarts, die ons de gegevens ter beschikking stelde. 
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HOOFDSTUK III 
GEGEVENS OVER DE EPIDEMIOLOGIE EN DE ETIOLOGIE 
VAN AKUTE LUCHTWEGINFEKTIES 
In dit hoofdstuk wordt een overzicht gegeven over het voorkomen en de 
etiologie van alle gevallen van respiratoire infektie, die in deze studie zijn 
betrokken. In de volgende hoofdstukken komt het onderzoek over long-
afwijkingen bij deze patiënten aan de orde. 
S e r o l o g i s c h e b e v i n d i n g e n bij p a t i ë n t e n 
Het onderzoek strekte zich uit over een periode van 14 maanden, van 
februari 1960 tot en met maart 1961. In deze periode werden 733 militairen 
(rekruten en geoefende manschappen) wegens een akute, febriele luchtweg-
infektie op de ziekenzaal van de legerplaats verpleegd. Van 682 patiënten 
stonden gepaarde sera ter beschikking voor serologisch onderzoek. De pa-
tiënten, bij wie geen onderzoek werd verricht, waren over de gehele periode 
van het onderzoek verspreid. De sera werden onderzocht door middel van 
komplementbindingsreakties met adenovirus en influenza A- en B-virus. Wij 
hebben aangenomen, dat een vier- of meervoudige titerstijging van anti-
lichamen signifikant was en op infektie met het betreffende virus wees. 
In tabel 1 is een overzicht gegeven van het totale aantal in de legerplaats 
aanwezige rekruten en het aantal van hen, dat tijdens de basisopleiding van 
8 weken wegens een akute respiratoire infektie was opgenomen. De gegevens 
zijn weergegeven voor 7 groepen rekruten, die met een tussenpoos van 2 
maanden zijn opgekomen. Verder zijn in tabel 1 de resultaten van de sero-
logische onderzoekingen vermeld. Op grond van de uitkomsten van deze 
onderzoekingen is door middel van interpolatie voor iedere groep rekruten 
een schatting gemaakt van het totale aantal patiënten met adenovirus-
infektie en influenza A. Met behulp van deze aantallen en van het totale 
aantal in de legerplaats aanwezige rekruten is vervolgens een schatting ge-
maakt van de morbiditeit van deze aandoeningen per periode van 2 maan-
den. De bevindingen bij geoefende militairen zijn in tabel 2 weergegeven. 
Omdat deze groep was samengesteld uit verschillende kategorieën militairen 
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Tabel 1 
Periode 
1960 febr.-maart 
april-mct 
juni-juli 
aug.-sept. 
okt.-nov. 
1961 dec.-jan. 
febr.-maart 
Totaal 
Totale 
aantal 
rekru-
ten 
1200 
1345 
1220 
960 
1045 
1005 
745 
7520 
Patiënten 
met akute 
luchtweg-
infekties 
Aan- Ziekte-
tal pere. 
143 11,9 
78 5,8 
33 2,7 
22 2,3 
73 7,0 
109 10,9 
55 7,4 
513 6,8 
Aantal 
serologisch 
onder-
zochte 
patiënten 
137 
74 
32 
18 
68 
103 
54 
486 
Adenovirusinfektie 
Positieve 
gevallen * ) 
Aan- Pere, 
tal 
4 3 
41 55 
9 28 
7 39 
49 72 
65 63 
27 50 
202 41 
Geschatte 
morbidi-
teit 
0,3 
3,2 
0,8 
0,9 
5,0 
6,9 
3,7 
2,8 
Influenza A 
Positieve 
gevallen * ) 
Aan- Pere, 
tal 
70 51 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
70 14 
Geschatte 
morbidi-
teit 
6,0 
1,0 
Infektie door 
onbekende oorzaak* * ) 
Aan- Pere, 
tal 
63 46 
33 45 
23 72 
11 61 
19 28 
38 37 
27 50 
214 45 
Geschatte 
morbidi-
teit 
5,6 
2,6 
1.9 
1,4 
2,0 
4,0 
3,7 
3,0 
*) Signifikante (4-voudige of grotere) titerstijging van komplementbindende antilichamen. 
**) Serologisch onderzoek op adenovirusinfektie en influenza negatief. 
Frekwentie van alle akute luchtweginfekties, ziekte door adenovirus en influenza A bij 7 groepen rekruten, die in 
verschillende perioden zijn opgeleid. 
(zie hoofdstuk II) en het dientengevolge niet mogelijk was betrouwbare 
gegevens over de morbiditeit te verkrijgen, zijn in tabel 2 geen ziektepercen-
tages opgegeven. 
Tabel 2 
Periode 
1960 febr.-maart 
april-mei 
juni-juli 
aug.-sept. 
okt.-nov. 
1961 dec.-jan. 
febr.-maart 
Totaal 
Aantal 
patiënten 
met akute 
luchtweg-
infektics 
130 
22 
3 
11 
16 
24 
14 
220 
Aantal 
serologisch 
onder-
zochte 
patiënten 
116 
18 
3 
9 
14 
23 
13 
196 
Aantal patiënten met 
serologisch 
infektie 
Adeno-
virus 
3 
12 
0 
3 
4 
5 
3 
30(15%) 
vastgestelde 
*) door 
Influenza 
A-virus 
75 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
75 (38%) 
Onbekende 
oor-
zaak") 
38 
6 
3 
6 
10 
18 
10 
91 (47%) 
*) Signifikante (4-voudige of grotere) titerstijging van komplementbindcnde 
antilichamen. 
**) Serologisch onderzoek op adenovirusinfeklie en influenza negatief. 
Serologisch onderzoek naar infekties door adenovirus en influenza A-virus bij 
geoefende militairen met akute luchtweginfekties. 
Patiënten met infekties door adenovirus werden in elk seizoen waargeno-
men, in de koude jaargetijden vaker dan in de zomer. In de periode februari-
maart 1960 was het aantal patiënten met adenovirusinfektie opvallend ge-
ring in vergelijking met de jaren 1958 en 1959 (Prins 1959). Daarentegen 
vonden wij in het najaar hoge ziektecijfers. Indien in aanmerking wordt 
genomen, dat het kontingent rekruten gemiddeld een derde deel van de 
totale sterkte vormde, kan uit vergelijking van tabel 1 en 2 worden afgeleid, 
dat ziekte door adenovirus vaker voorkwam bij rekruten dan bij geoefende 
militairen. 
Gevallen van influenza A werden slechts in de periode februari-maart 
1960 waargenomen. Influenzavirus was in deze periode de belangrijkste 
oorzaak van akute luchtwegaandoeningen, zowel bij de rekruten ab bij de 
geoefende militairen. Het aandeel van influenza in de totale morbiditeit 
tijdens de gehele periode van het onderzoek was echter van minder be-
tekenis. Influenza A-virus bleek verantwoordelijk te zijn voor 14% van de 
ziektegevallen bij rekruten en voor 38% van de ziektegevallen bij geoefende 
militairen. Het verschil in percentage tussen beide groepen kan worden 
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verklaard door de lage frekwentie van infekties door adenovirus en on­
bekende oorzaak bij geoefende militairen. 
Onderzoek naar infektie door influenza B-virus werd uitsluitend verricht 
bij militairen, die in de periode oktober tot en met april waren opgenomen, 
omdat het niet te verwachten was dat influenza B-virus in de zomermaanden 
infekties zou veroorzaken. Het onderzoek op influenza В was in alle gevallen 
negatief. 
V i r o l o g i s c h e b e v i n d i n g e n bij p a t i ë n t e n 
Van 183 van de 232 patiënten, bij wie serologisch een infektie door adeno-
virus was vastgesteld, werd materiaal (keelsekreet en/of ontlasting) afgeno-
men voor virologisch onderzoek. Bij 131 patiënten (72%) werd adenovirus 
geïsoleerd ( tabel 3 ). De meeste adenovirusstammen, die in de periode fe-
bruari tot juni 1960 werden afgezonderd, behoorden tot type 7, een kleiner 
aantal tot type 21, en twee tot type 3. Vanaf juni 1960 werden uitsluitend 
adenovirussen van type 21 aangetroffen. 
Tabel 3 
Periode 
I960 febr.-maart 
apri I-mei 
juni-juli 
aug.-sept 
okt.-nov. 
1961 dec-jan. 
febr.-maart 
Totaal 
Isolatie adenovirus 
Aantal 
onderzochte 
patiënten 
5 
37 
9 
7 
54 
47 
24 
183 
Aantal 
ТуреЗ 
2 
2 
positieve patiënten 
Type 7 
2 
15 
1 
18 
Type 21 
8 
1 
3 
35 
42 
22 
UI 
Isolatie van adenovirus bij patiënten (rekruten en geoefende militairen) met 
akute luchtweginfekties, bij wie serologisch een infektie met adenovirus was 
vastgesteld. 
Van 6 patiënten, die begin februari 1960 werden opgenomen, werd keel-
sekreet of sputum virologisch onderzocht op het influenzalaboratorium te 
Leiden (Prof. Dr. J. Mulder). Bij 5 van hen konden influenzavirussen wor-
den afgezonderd; alle stammen behoorden tot het type A2 (Aziatische type). 
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T o t a l e f r e k w e n t i e v a n a d e n o v i r u s - en i n f l u e n z a v i r u s -
i n f e k t i e s 
Infekties door adeno- of influenzavirussen geven niet in alle gevallen 
aanleiding tot belangrijke ziekteverschijnselen. Om een indruk te krijgen 
over de totale frekwentie van infekties, onafhankelijk van de aanwezigheid 
van ziekteverschijnselen, werd serologisch onderzoek verricht bij een aantal 
willekeurig gekozen rekruten van iedere groep. Van hen werd twee maal 
een monster bloed afgenomen, direkt na opkomst in dienst en in de 8ste 
week van de opleiding. 
Tabel 4 
Periode 
1960 febr.-maart 
april-mei 
juni-juli 
aug.-sept. 
οία,-ηογ. 
1961 dec.-jan. 
febr.-maart 
Aantal 
onder­
zochte 
rekruten 
468 
126 
126 
133 
136 
142 
142 
Tïteistijging van komplementbindende 
antilichamen 
Adenovirus 
Aantal PercenUge 
6 1,3 
37 29 
6 5 
2 1,5 
50 37 
43 30 
30 21 
Influenza A-virus 
Aantal Percentage 
107 22,8 
0 
n.o.*) 
n.o. 
n.o. 
0 
0 
*) n.o.: niet onderzocht. 
Serologisch onderzoek naar infekties door adenovirus en influenza A-virus bij 
7 groepen willekeurig gekozen rekruten. 
In tabel 4 zijn de resultaten weergegeven van het onderzoek. Vergelijking 
van de gegevens uit deze tabel met die uit tabel 1 leert, dat er een duidelijk 
verband is tussen de morbiditeit ten gevolge van adenovirusinfekties of 
influenza A en de totale frekwentie van infekties door deze virussen. Het 
blijkt verder, dat de infekties in de meeste gevallen niet gepaard gingen 
met duidelijke ziekteverschijnselen. Van de rekruten, die door influenza A-
virus waren geïnfekteerd, werd nog geen derde deel op de ziekenzaal ver-
pleegd. Ook van de rekruten met infektie door adenovirus behoefde slechts 
een klein gedeelte (12 tot 20%) te worden opgenomen. 
B e s c h o u w i n g 
Uit het onderzoek blijkt, dat adenovirus een belangrijke oorzaak van 
ziekte was. Ruim 40% van de rekruten, die tijdens dit onderzoek wegens 
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een akute luchtweginfektie werden verpleegd, was door adenovirus geïnfek-
teerd. Bij de geoefende militairen was het aandeel van adenovirusinfekties 
in de morbiditeit geringer (15%) . Het virologische onderzoek bij de pa-
tiënten leverde een adenovirustype (type 21) op, waarvan tot nog toe 
weinig bekend was. De eerste adenovirusstam van type 21 werd door Bell 
e.m. (1960) geïsoleerd bij een kind in Saoudi-Arabië, dat leed aan tra-
choom. Het was niet bekend of de ziekteverschijnselen van het patientje 
door dit virus werden veroorzaakt. Sedertdien zijn geen mededelingen ver-
schenen over de isolatie van adenovirus type 21. Het onderzoek bij rekruten 
in Ossendrecht heeft aangetoond, dat adenovirus type 21 oorzaak was van 
akute luchtweginfekties. Voor nadere gegevens over dit onderzoek verwijzen 
wij naar een recente mededeling (van der Veen en Dijkman 1962). 
In februari I960 werd 6% van alle rekruten wegens influenza op de 
ziekenzaal verpleegd. Tijdens influenza-epidemieën in de winters van 1958 
en 1959 bedroeg het ziektepercentage bij rekruten te Ossendrecht respek-
tievelijk 8 en 7% (Prins 1959). Hoewel dus influenzavirus in de legerplaats 
periodiek veel ziekteverzuim veroorzaakt en tijdens epidemieën een belang-
rijker ziekteverwekker is dan adenovirus, is het aandeel van influenza in de 
morbiditeit geringer dan dat van adenovirusinfekties, wanneer ziektepercen-
tages worden berekend over een langere periode. Buiten de periode f ebruari-
maart 1960 werd bij geen enkele patiënt een titerstijging van antilichamen 
tegen influenza A-virus aangetoond, ook niet in de winter van 1961. Geval-
len van influenza В werden in het geheel niet waargenomen. 
Bij ongeveer 4 5 % van de patiënten was het serologische onderzoek op 
adenovirusinfektie en influenza negatief. Deze patiënten waren in alle 
perioden vertegenwoordigd. Het is bekend, dat bij patiënten met adeno-
virusinfektie en influenza het onderzoek naar de etiologie door middel van 
de komplementbindingsreaktie negatief kan uitvallen. Naar schatting is het 
aantal patiënten, bij wie het serologische onderzoek in de steek laat, kleiner 
dan 25% (zie Prins 1959). Ook al houden wij hiermede rekening, dan 
blijft er nog een aanzienlijk aantal patiënten over, dat niet door adeno- of 
influenzavirus is geïnfekteerd. De gevallen van infektie door onbekende 
oorzaak kwamen vaker voor in het koude jaargetijde dan in de zomer, 
maar het verschil in frekwentie was niet zo groot als dat van gevallen van 
adenovirusinfektie en influenza. 
Er werd bij de patiënten, die in dit onderzoek zijn opgenomen, tevens 
een onderzoek naar infekties door ß-hemolytische Streptokokken ingesteld. 
Dit onderzoek, dat reeds werd gepubliceerd (Dijkman 1961), toonde aan, 
dat naar schatting 7 tot 8% van het totale aantal patiënten door Strepto-
kokken was geïnfekteerd. Streptokokkeninfekties gingen, voor zover dit met 
behulp van fysisch-diagnostisch onderzoek kon worden vastgesteld, niet ge-
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paard met verschijnselen, die wezen op een aandoening van de lagere lucht-
wegen. Onlangs is een mededeling (Welch e.m. 1961) verschenen over 
enkele gevallen van pneumonie door p-hemolytische Streptokokken, die 
werden waargenomen bij militairen in de Verenigde Staten. Het foudroyante 
verloop van de ziekte was opvallend. Er werden geen aanwijzingen gevon-
den voor een verband met een virusinfektie van de luchtwegen. Ten op-
zichte van het totale aantal waargenomen pneumonieën was de frekwentie 
van streptokokkenpneumonieën uiterst gering. 
Bij een klein aantal patiënten werd serologisch onderzoek verricht naar 
infekties door parainfluenzavirussen en door het „Eaton agent". Omdat 
dit onderzoek niet systematisch werd verricht en dientengevolge geen ge-
gevens opleverde over de epidemiologie van infekties door deze mikro-
organismen, worden de resultaten ervan niet in dit hoofdstuk, maar elders 
(hoofdstuk IV) vermeld. 
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HOOFDSTUK IV 
GEGEVENS OVER HET VOORKOMEN VAN LONG-
AFWIJKINGEN BIJ PATIËNTEN MET AKUTE 
LUCHTWEGINFEKTIES 
In dit hoofdstuk worden gegevens vermeld over de frekwentie van long-
afwijkingen bij patiënten met influenza, adenovirusinfektie en infektie door 
onbekende oorzaak. 
Bij alle patiënten, die wegens een akute luchtweginfektie op de ziekenzaal 
waren opgenomen, werd fysisch-diagnostisch onderzoek van de borstorganen 
verricht. Ruim 40% van hen kon in de akute fase van de ziekte röntgeno-
logisch worden onderzocht (zie onder). Als criteria voor de aanwezigheid 
van een aandoening van de onderste luchtwegen hebben wij aangenomen: 
(1) röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen, (2) vochtige rhonchi, 
mits zij bij herhaling (gedurende minstens 2 achtereenvolgende dagen) 
werden gehoord, en (3) bronchitische geruisen, mits zij bij herhaling wer-
den gehoord. 
Voor een nadere analyse van de klinische bevindingen en van de korre-
latie tussen de fysische en de röntgenologische gegevens verwijzen wij naar 
hoofdstuk VI. 
F r e k w e n t i e v a n l o n g a f w i j k i n g e n 
In tabel 5 is een overzicht gegeven van de bevindingen bij alle patiënten 
(rekruten en geoefende militairen) met een akute luchtweginfektie, ongeacht 
de etiologie hiervan. De frekwentie van de fysische afwijkingen was vrij 
konstant in de verschillende perioden. In totaal werden bij 158 van de 733 
onderzochte patiënten (21,5%) fysische afwijkingen (vochtige rhonchi 
en/of bronchitische geruisen) gevonden, die wezen op een aandoening van 
de bronchi en/of longen. 
In de perioden februari-maart 1960 en februari-maart 1961 werd syste-
matisch röntgenologisch onderzoek verricht; bij respektievelijk 82 en 87% 
van de patiënten werden thoraxfoto's gemaakt. In de tussenliggende pe-
rioden werd alleen röntgenologisch onderzoek verricht, wanneer zich hier-
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Tabel 5 
Periode 
1960 febr.-maart 
april-mei 
juni-juli 
aug.-sept 
okt.-nov. 
1961 dec.-jan. 
febr.-maart 
Totaal 
Bevindingen by fysisch onderzoek 
Aantal 
onderzochte 
patiënten 
273 
100 
36 
33 
89 
133 
69 
733 
Vochtige rhonchi 
(met of zonder 
bronchit. geruisen) 
Aantal Percentage 
13 5 
7 7 
3 8 
3 9 
9 10 
9 7 
5 7 
49 7 
Bronchit. geruisen 
(zonder vochtige 
rhonchi ) 
Aantal Percentage 
32 12 
13 13 
8 22 
3 9 
15 17 
26 20 
12 17 
109 15 
Röntgenologisch onderzoek 
Aantal 
onderzochte 
patiënten 
224 
8 
4 
0 
6 
13 
60 
315 
Aantal 
met long-
afwijkingen 
14 
1 
1 
0 
0 
1 
7 
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Fysische en röntgenologische bevindingen bij patiënten (rekruten en geoefende militairen) met een akute luchtweg-
infektie in verschillende perioden. 
ІЧЭ 
го 
CT) 
Tabel б 
Resultaten 
serologisch 
onderzoek 
Adenovirus­
mfektie 
Influenza А 
Onbekende 
oorzaak*) 
Geen onder­
zoek venicht 
Totaal 
Aantal 
onderzochte 
patiënten 
232 
145 
305 
51 
733 
Afwijkingen bij fysisch onderzoek 
Vochtige rhonchi 
Aantal Percentage 
16 7 
6 4 
26 8,5 
1 2 
49 7 
Bronchi t. geruisen 
Aantal Percentage 
37 16 
15 10 
53 17 
2 4 
109 15 
Röntgenologisch onderzoek 
Aantal 
onderzochte . 
patiënten 
54 
130 
131 
0 
315 
Longafwijkingen 
Aantal Percentage 
6 11 
3 2. 
15 11 
0 0 
24 7 
*) Serologisch onderzoek op adenovirusmfektie en influenza negatief. 
Fysische en röntgenologische bevindingen bij patiënten (rekruten en geoefende militairen) met adenovirunnfektie, 
influenza A en luchtwegaandoeningen door onbekende oorzaak. 
voor een gelegenheid voordeed. De patiënten, die röntgenologisch werden 
onderzocht, werden willekeurig gekozen, onafhankelijk van de bevindingen 
van het fysisch-diagnostische onderzoek van de borstorganen. Tabel 5 laat 
zien, dat in totaal bij 24 van de 315 onderzochte patiënten (7,6%) long-
afwijkingen zijn waargenomen. 
In tabel 6 is een overzicht gegeven van de bevindingen bij patiënten 
(rekruten en geoefende militairen) met respektievelijk adenovirusinfektie, 
influenza A en infektie door onbekende oorzaak. De gegevens uit deze tabel 
zijn in figuur 1 percentsgewijs weergegeven. De frekwentie van afwijkingen 
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Fysische en röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen bij patiënten (rekruten 
en geoefende militairen) met adenovirusinfektie, influenza A en infektie door 
onbekende oorzaak, percentsgewijs weergegeven. 
was het laagste bij patiënten met influenza. Bij patiënten met adenovirus-
infektie werden ongeveer even vaak fysische en röntgenologisch aantoonbare 
longafwijkingen gevonden als bij patiënten met infektie door onbekende 
oorzaak. Er werd geen verschil van betekenis gevonden in de frekwentie van 
fysische afwijkingen tussen patiënten, die door adenovirus type 7 waren ge-
infekteerd en patiënten met infektie door adenovirus type 21. 
De gegevens in tabel 6 over de uitkomsten van het röntgenologische 
onderzoek geven niet een juist beeld van de totale frekwentie van long-
afwijkingen, omdat naar verhouding een groot aantal patiënten met 
influenza werd onderzocht en bij hen zelden longafwijkingen werden ge-
vonden. Door middel van interpolatie van de gegevens over de röntgeno-
logisch onderzochte patiënten is een schatting gemaakt van het totale aantal 
patiënten met longafwijkingen. Indien bij alle patiënten röntgenologisch 
onderzoek zou zijn verricht, zouden waarschijnlijk bij ongeveer 9% van hen 
longafwijkingen zijn gevonden. 
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L o n g a f w i j k i n g e n bij p a t i ë n t e n m e t i n f l u e n z a 
Op grond van vroegere studies in Ossendrecht (Prins 1959) kon in de 
periode februari-maart een hoge frekwentie van luchtweginfekties worden 
verwacht, met name van infekties door adenovirus. In verband hiermee 
werd in deze periode systematisch bij zoveel mogelijk patiënten röntgeno-
logisch onderzoek verricht. In de maanden februari en maart I960 heerste 
een epidemie van influenza A onder de militairen van de legerplaats. Adeno-
virusinfekties kwamen vrijwel niet voor. De röntgenologische gegevens uit 
deze periode hebben dus voornamelijk betrekking op patiënten met in-
fluenza. In de maanden februari en maart 1960 werden 273 patiënten 
(rekruten en geoefende militairen) op de ziekenzaal verpleegd. Bij 224 van 
hen werd serologisch en röntgenologisch onderzoek verricht. De onder-
zochte patiënten zijn gerangschikt naar de dag, waarop zij werden op-
genomen, zoals is weergegeven in figuur 2. De bevindingen van het rönt-
genologische onderzoek bij deze patiënten zijn eveneens in figuur 2 aan-
gegeven. Verder is een verdeling gemaakt in patiënten met influenza en 
patiënten met infekties door onbekende oorzaak. Patiënten met adenovirus-
infektie zijn niet in figuur 2 opgenomen, omdat in deze periode slechts 7 
gevallen werden waargenomen (waarvan er 6 röntgenologisch werden 
onderzocht). 
Slechts 3 van de 130 patiënten met influenza toonden bij het röntgeno-
Figuur 2 
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Verdeling van röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen bij patiënten 
(rekruten en geoefende militairen) met influenza A en infektie door onbekende 
oorzaak over de periode februari-maart 1960. 
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logische onderzoek longafwijkingen. Voor een beschrijving van de klinische 
verschijnselen verwijzen wij naar hoofdstuk VI. 
Van de 88 patiënten, bij wie het serologische onderzoek op influenza en 
adenovirusinfektie negatief was, hadden 11 een longafwijking. Hoewel het 
serologische onderzoek op influenza door middel van de komplementbin-
dingsreaktie soms in de steek kan laten, is het onwaarschijnlijk, dat de long-
afwijkingen van deze laatste patiënten verband hielden met een infektie 
door influenzavirus. Zeven van de 11 patiënten werden opgenomen in de 
laatste week van februari I960, na afloop van de influenza-epidemie. Slechts 
bij één van deze patiënten werden in het serum, dat in de akute ziektefase 
was afgenomen, komplementbindende antistoffen tegen influenza A-virus 
aangetoond. Op grond hiervan is het niet waarschijnlijk, dat de patiënten 
korte tijd tevoren door influenzavirus waren geïnfekteerd. 
Bakteriologisch onderzoek van het sputum bij de 3 patiënten met in-
fluenza, bij wie longafwijkingen waren waargenomen, gaf geen aanwijzing 
voor een secundaire bakteriële infektie. Bij de andere patiënten met long-
afwijkingen was het bakteriologische onderzoek van het sputum evenmin 
positief. 
L o n g a f w i j k i n g e n bij p a t i ë n t e n me t a d e n o v i r u s i n f e k t i e 
Adenovirusinfekties kwamen, zoals uit het vorige hoofdstuk blijkt, vanaf 
april 1960 regelmatig voor, voornamelijk bij rekruten. Met het oog hierop 
zijn voor de studie over het verband tussen longafwijkingen en infekties door 
adenovirus alleen gegevens geanalyseerd van ziektegevallen, die zich hebben 
voorgedaan bij rekruten in de periode april 1960 tot april 1961. Omdat 
vanaf april 1960 slechts bij een deel van de patiënten röntgenologisch onder-
zoek was verricht en de onderzochte patiënten niet gelijkmatig over de 
onderzoekperiode waren verspreid, hebben wij bij deze studie geen gebruik 
gemaakt van de gegevens van het röntgenologische onderzoek. Als criterium 
voor de aanwezigheid van een longafwijking (aandoening van de diepere 
luchtwegen en/of longen) hebben wij aangenomen, dat er op tenminste 
twee achtereenvolgende dagen vochtige rhonchi waarneembaar waren. 
In totaal werden 349 rekruten, die in de periode april 1960 tot april 1961 
wegens een akute infektie van de luchtwegen waren opgenomen, onderzocht; 
198 van hen waren door adenovirus geïnfekteerd, 151 leden aan een infektie 
door onbekende oorzaak. In figuur 3 is het aantal patiënten van beide 
groepen per periode van 2 weken weergegeven. Vochtige rhonchi werden 
bij 14 patiënten (7,1%) met adenovirusinfektie en bij 16 patiënten ( 10,6%) 
met infektie door onbekende oorzaak aangetroffen. Gevallen van adeno-
virusinfektie met longafwijkingen kwamen voor in verschillende perioden 
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Verdeling van fysische longafwijkingen (vochtige rhonchi) bij patiënten (alleen 
rekruten) met adenovirusinfektie en infektie door onbekende oorzaak over de 
maanden april I960 tot en met maart 1961. 
en weken van opleiding. Zij waren niet gekoncentreerd binnen één groep 
rekruten of in een bepaalde periode. Het bakteriologische onderzoek van 
het sputum, dat in 10 gevallen werd verricht, leverde geen aanwijzing voor 
een secundaire bakteriële infektie. 
Om na te gaan of er een etiologisch verband is aan te tonen tussen 
adenovirusinfektie en fysisch aantoonbare longafwijkingen, zijn de rekruten 
met akute luchtweginfekties ingedeeld in 2 groepen: patiënten, bij wie 
vochtige rhonchi werden gehoord en patiënten zonder vochtige rhonchi. 
De frekwentie van adenovirusinfekties bij ieder van deze groepen is ver-
geleken met de frekwentie van adenovirusinfekties bij een kontrolegroep van 
willekeurig gekozen rekruten (hoofdstuk III , tabel 4 ) . In tabel 7 zijn de 
uitkomsten weergegeven voor elk van de б perioden, waarin het onder­
zoek is verricht. Het blijkt, dat in iedere periode onder de patiënten meer 
adenovirusinfekties voorwamen dan onder de rekruten van de kontrole-
groep. Statische bewerking (X2-test) van de totale aantallen in elke 
groep leert, dat zowel het verschil in frekwentie tussen patiënten mèt voch-
tige rhonchi en willekeurig gekozen rekruten ab dat tussen patiënten zónder 
vochtige rhonchi en willekeurig gekozen rekruten signifikant is (respektieve-
lijk X 2 = 10,31, P D < 0,01 en X2 > 100, P D < 0,001 bij η = 1). Op 
grond van deze waarnemingen is het zeer waarschijnlijk, dat er een etio­
logisch verband bestaat tussen adenovirusinfektie en fysisch aantoonbare 
longafwijkingen bij patiënten met een akute respiratoire infektie. 
30 
Tabel 7 
Periode 
1960 april-md 
juni-juli 
aug.-sept 
okt.-nov. 
1961 dec.-jan. 
febr.-maait 
Totaal 
Patiënten met akute luchtweginfekties 
Met vochtige rhonchi 
Aantal serol. 
onderzochte 
patiënten 
6 
2 
3 
7 
8 
4 
30 
Aantal met 
adenovirus-
infektie 
3 
1 
1 
4 
3 
2 
H (47%) 
Zonder vochtige rhonchi 
Aantal serol. 
onderzochte 
patiënten 
68 
30 
15 
61 
95 
50 
319 
Aantal met 
adenovirus-
infektie 
38 
8 
6 
45 
62 
25 
184 (58%) 
Willekeurig gekozen rekruten 
onderzochte 
rekruten 
126 
126 
133 
136 
142 
142 
805 
adenovirus-
infektie 
37 
6 
2 
50 
43 
30 
168(21%) 
Onderzoek over het verband tussen adenovirusinfektie en fynsch aantoonbare longafwijkingen bij rekruten. 
ОЭ 
L o n g a f w i j k i n g e n en i n f e k t i e d o o r „ E a t o n a g e n t " 
Bij een geselekteerde groep patiënten werd onderzoek op infektie door het 
„Eaton agent" verricht door middel van de indirekte immuunfluorescentie-
techniek. De reakties werden verricht door Dr. J. F. Ph. Hers te Leiden. 
Voor dit onderzoek werden patiënten gekozen uit verschillende perioden 
tussen februari 1960 en maart 1961, bij wie het serologische onderzoek op 
influenza en adenovinisinfektie negatief was uitgevallen. Een relatief groot 
aantal van hen had röntgenologisch en/of fysisch aantoonbare longafwij-
kingen. In totaal werden 74 patiënten onderzocht. 
Tabel 8 
Longafwijkmgen*) 
Wel 
Geen 
Aantal 
onderzochte 
patiënten 
25 
49 
Infektie door „Eaton agent" **) 
Aantal Percentage 
15 60 
7 15 
*) Fysisch en (of) röntgenologisch aangetoond. 
**) Signifikante (4-voudige of grotere) titerstijging van antilichamen aan-
getoond met behulp van de immuunfluorescentietechniek. 
Onderzoek naar infektie door het ¡Даіоп agent" bij 74 patiënten met een akute 
respiratoire infektie, bij wie serologisch geen infektie door adenovirus of 
influenza aantoonbaar was. 
Uit tabel 8 blijkt, dat het onderzoek positief was bij 15 van de 25 pa-
tiënten (60%) met longafwijkingen en bij 7 van de 49 patiënten (15%) 
met een akute luchtweginfektie zonder longafwijkingen. Het is niet geoor-
loofd de frekwentie van infekties door het „Eaton agent" in beide groepen 
met elkaar te vergelijken, omdat de de patiënten niet op dezelfde wijze 
over de gehele periode van het onderzoek waren verdeeld. De positieve 
gevallen waren niet gekoncentreerd in het koude jaargetijde, maar kwamen 
in elk seizoen voor. In verband met de beperkte opzet van het onderzoek 
is het niet mogelijk op grond van deze gegevens konklusies te trekken over 
de frekwentie en de verspreiding van infekties door het „Eaton agent" on-
der rekruten. Wel lijkt het waarschijnlijk, dat het „Eaton agent", evenals 
adenovirus, een belangrijke oorzaak is van infekties van de lagere lucht-
wegen. 
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L o n g a f w i j k i n g e n en i n f e k t i e d o o r p a r a -
i n f l u e n z a v i r u s s e n 
Het was niet mogelijk systematisch bij alle patiënten onderzoek op in-
fekties door parainfluenzavirussen te verrichten. Voor dit onderzoek werden 
43 patiënten gekozen uit verschillende perioden, bij wie röntgenologisch 
en (of) fysisch longafwijkingen waren aangetoond en bij wie het serologische 
onderzoek op influenza en adenovirusinfektie negatief was uitgevallen. Ge-
paarde sera van deze patiënten werden onderzocht door middel van de 
hemagglutinatieremmingsreaktie met virusstammen van Parainfluenzavirus 
type 1, 2 en 3. 
Slechts bij één patiënt werd een signifikante titerstijging van antilichamen 
tegen Parainfluenzavirus type 1 gevonden. Het lijkt dus niet waarschijnlijk, 
dat parainfluenzavirussen een belangrijke oorzaak zijn van infekties van de 
diepere luchtwegen of longen bij onze rekruten. 
Over het voorkomen van infekties door parainfluenzavirussen in militaire 
gemeenschappen is nog weinig bekend. Bij kinderen zijn frekwent infekties 
door parainfluenzavirussen waargenomen, ook in Nederland (Smeur 
1961). In een deel der gevallen gaat de infektie gepaard met een aandoe-
ning van de luchtwegen of longen. Een onderzoek bij Amerikaanse studen-
ten (Evans I960) toonde aan, dat ook onder deze jeugdige volwassenen 
infekties door parainfluenzavirussen voorkwamen. Door McKinney en 
medewerkers (1959) zijn enkele parainfluenzavirussen bij militairen ge-
ïsoleerd. Hoewel in onze studie slechts bij één patiënt een titerstijging van 
hemagglutinatieremmende antistoffen tegen Parainfluenzavirus type 1 is 
waargenomen, lijkt het toch van belang een uitgebreider onderzoek bij 
rekruten in te stellen. 
B e s c h o u w i n g 
Bij ruim 20% van alle patiënten, die wegens een akute respiratoire aan-
doening waren opgenomen, werden bij het fysisch-diagnostische onderzoek 
in het akute stadium van de ziekte verschijnselen gevonden die wezen op 
een aandoening van de onderste luchtwegen. Bij 7% van alle patiënten 
werden vochtige rhonchi gehoord. Naar schatting was gemiddeld in onge-
veer 9% van alle gevallen een röntgenologisch aantoonbare longafwijking 
aanwezig. 
Bij patiënten met influenza werden in een betrekkelijk gering aantal ge-
vallen röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen gevonden (2%). Ook 
leverde het fysisch-diagnostische onderzoek bij hen minder vaak afwijkende 
bevindingen op dan bij de overige patiënten. Het is niet geoorloofd op grond 
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van de gegevens van onze studie aan te nemen, dat er een oorzakelijk ver-
band bestaat tussen influenza en de waargenomen longafwijkingen. Het is 
heel goed mogelijk, dat de longafwijkingen zijn veroorzaakt door een ge-
lijktijdige infektie met een ander mikro-organisme. Wel kan de influenza-
epidemie de verspreiding van andere mikro-organismen in de hand hebben 
gewerkt, aangezien er tijdens de epidemie veel werd gehoest, ook door mili-
tairen, die niet op de ziekenzaal waren opgenomen. 
Systematische onderzoekingen naar de frekwentie van longafwijkingen 
bij patiënten met influenza, bij wie de diagnose serologisch of virologisch 
is bevestigd, zijn schaars. Gegevens uit de literatuur, die betrekking hebben 
op gevallen van influenza A, zijn vermeld in tabel 9. 
Tabel 9 
Onderzoeben 
Kilboume en Loge (1950) 
Green en Hair (1958) 
Podosin en Felton (1958) 
Schultz e.m. (1960) 
Fraser e.m. (1960) 
Aantal onderzochte 
patiënten 
76 
682*) 
616*) 
112 
87 
Röntgenologisch aan-
getoonde longafwijkingen 
Aantal Percentage 
1 1,3 
17 2,5 
30 4,9 
10 8,9 
12 13,8 
*) Slechts bij een gedeelte van de patiënten werd de diagnose influenza door 
laboratoriumonderzoek bevestigd. 
Literatuurgegevens over de frekwentie van röntgenologisch aantoonbare long-
afwijkingen bij patiënten met influenza A. 
Bovenstaande gegevens zijn afkomstig uit studies, die in militaire of daar-
mee te vergelijken gemeenschappen (padvinders) werden verricht. De lite-
ratuurgegevens over de frekwentie van longafwijkingen lopen vrij sterk uit-
een. Dit zou kunnen berusten op verschillen in pathogène eigenschappen 
tussen influenzavirusstammen uit verschillende epidemieën. Het is ook 
mogelijk, dat de longafwijkingen uitsluitend of ten dele moeten worden 
toegeschreven aan gelijktijdige infekties door andere mikro-organismen en 
dat deze mikro-organismen niet of niet in dezelfde mate hebben gecirculeerd 
onder de bevolkingsgroepen, waaruit de patiënten afkomstig zijn. Tenslotte 
is het denkbaar, dat de patiënten, die voor onderzoek in aanmerking kwa-
men, niet op vergelijkbare wijze werden geselekteerd. 
Bij patiënten met adenovirusinfekties werden in 11% van de onderzochte 
gevallen röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen gevonden. Dit per-
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centage stemt vrij goed overeen met de gegevens uit de literatuur, die in 
tabel 10 worden weergegeven. 
Tabel 10 
Onderzoeken 
Hilleman e.m. (1955) 
Berge e.m. (1955) 
Dascomb e.m. (1956) 
Sohier e.m. (1957) 
Fraser e.m. (1959) 
Schultz e.m. (1960) 
Fraser e.m. (1960) 
Aantal 
onderzochte 
patiënten 
106 
67 
45 
34 
132 
64 
32 
Röntgenologisch aange-
toonde longafwijkingen 
Aantal Percentage 
17 16,0 
10 14,9 
7 15,5 
5 14,7 
7 5,3 
7 10,9 
4 12,5 
Isolatie 
adenovirus 
Type 4 
Type 3,4 en 7 
Type? 
Type 7 
Onbekend 
Type 4 
Onbekend 
Literatuurgegevens over de frekwentie van röntgenologisch aantoonbare long-
afwijkingen bij patiënten met infektie door adenovirus. 
Uit het bovenstaande overzicht blijkt, dat bij ongeveer 10 tot 15% van 
de patiënten met adenovirusinfektie longafwijkingen werden aangetroffen. 
Adenovirussen type 4 en type 7 waren de belangrijkste oorzaak van ziekte 
bij de patiënten uit deze studies. De meeste patiënten, van wie ons rönt-
genologische gegevens ter beschikking stonden, waren gelnfekteerd door 
adenovirus type 21. Van de 43 patiënten, die werden opgenomen in een 
periode, waarin uitsluitend adenovirus type 21 circuleerde, toonden 4 
(9,3%) een longafwijking. Dit percentage komt ongeveer overeen met de 
in de literatuur genoemde frekwentie van longafwijkingen bij infekties door 
adenovirussen type 4 en 7. 
Het strikte epidemiologische bewijs voor een etiologisch verband tussen 
infekties door adenovirussen en longafwijkingen is niet eenvoudig te leveren. 
Op grond van een analyse van verscheidene onderzoekingen bij Amerikaanse 
militairen werd onlangs door Maisel en medewerkers (1962) betwijfeld of 
een dergelijk verband wel bestaat. Deze onderzoekers vonden geen verschil 
in frekwentie van adenovirusinfekties tussen patiënten met longafwijkingen 
en personen van een vergelijkbare kontrolegroep. Tijdens vroeger verrichte 
studies was evenmin een dergelijk verschil waargenomen. De negatieve 
resultaten moeten waarschijnlijk worden toegeschreven aan een hoge fre-
kwentie van subklinische infekties door adenovirus onder de bevolkings-
groepen, waaruit de patiënten en de personen van de kontrolegroep afkom-
stig waren. Onder dergelijke omstandigheden is een verschil alleen aantoon-
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baar, indien de groepen zeer groot zijn en de gevallen van longaandoening 
uitsluitend of vrijwel uitsluitend door adenovirus worden veroorzaakt. 
Tijdens ons onderzoek is wel een verschil gevonden: infekties door adeno-
virus werden signifikant vaker vastgesteld bij patiënten met longafwijkingen 
(gebaseerd op het waarnemen van vochtige rhonchi) dan bij een kontrole-
groep van gezonde rekruten. Deze bevinding vormt een krachtig argument 
voor de opvatting, dat adenovirus oorzaak kan zijn van longafwijkingen. 
Bij een beperkt aantal patiënten met longafwijkingen werd serologisch 
onderzoek op infektie door het „Eaton agent" verricht. Hiervoor werden 
patiënten gekozen, bij wie het onderzoek op influenza en adenovirusinfektie 
negatief was uitgevallen. In 15 van de 25 onderzochte gevallen (60%) 
werd een infektie door het „Eaton agent" aangetoond. De uitkomsten van 
dit oriënterende onderzoek zijn in overeenstemming met de resultaten van 
de studies van Chanock en medewerkers (1961), die hebben aangetoond, 
dat het „Eaton agent" een belangrijke oorzaak is van diepere luchtweg-
infekties of pneumonie onder Amerikaanse militairen. Nader onderzoek zal 
de betekenis van het „Eaton agent" als verwekker van ziekte van de lucht-
wegen en longen bij Nederlandse militairen moeten verduidelijken. 
Bij 49 niet-geselekteerde patiënten met vochtige rhonchi konden wij 16 
maal (33%) een infektie door adenovirus aantonen, 6 patiënten leden aan 
influenza A. Bij 15 van 25 patiënten met longafwijkingen, die niet door 
adeno- of influenzavirus waren geïnfekteerd, werd een infektie door het 
„Eaton agent" vastgesteld. Naar schatting was het „Eaton agent" aan-
sprakelijk voor 30% van alle gevallen van luchtweginfektie met longafwij-
kingen. De oorzaak van de longaandoening kon bij ongeveer 40% van de 
patiënten met pneumonie niet worden vastgesteld. Hoewel het influenza A-
virus mogelijk enige gevallen van pneumonie heeft veroorzaakt, is het 
epidemiologische bewijs voor een verband tussen een aandoening van de 
diepere luchtwegen en infektie door influenza A-virus door ons niet geleverd. 
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HOOFDSTUK V 
LONGAFWIJKINGEN BIJ GEZONDE REKRUTEN 
In dit hoofdstuk wordt een overzicht gegeven over het voorkomen van 
röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen bij gezonde rekruten. 
Als routine werd bij alle rekruten direkt na opkomst in dienst een 
schermbeeldfoto ( 70 χ 70 mm ) gemaakt. Tijdens de periode van ons onder­
zoek werd omstreeks de 7de oefenweek (einde 6de tot begin 8ste week) 
opnieuw een opname gemaakt. Ongeveer 5 % van de rekruten werd in de 
loop van de opleidingstijd alsnog afgekeurd voor de militaire dienst en kon 
niet voor de tweede maal röntgenologisch worden onderzocht. In geen 
van de gevallen hield de afkeuring verband met een akute respiratoire in-
fektie, die gedurende de dienst was opgelopen. 
R ö n t g e n o l o g i s c h o n d e r z o e k e n k l i n i s c h e g e g e v e n s 
In totaal werden 7180 rekruten onderzocht. Bij 0,7% van hen werden 
aan het einde van de basisopleiding longafwijkingen gevonden. Tabel 11 
laat zien, dat in alle perioden longafwijkingen voorkwamen. Er was geen 
signifikant verschil in de frekwentie van afwijkingen tussen militairen uit 
verschillende perioden. De röntgenologisch aantoonbare veranderingen wa-
ren niet te onderscheiden van de afwijkingen, die werden waargenomen bij 
patiënten met een akute respiratoire aandoening (zie hoofdstuk V I ) . 
Bij het opnemen van de anamnese verklaarden 32 van de 56 rekruten, 
bij wie longafwijkingen waren gevonden, dat zij enkele dagen tot enkele 
weken (gemiddeld 1 à 2 weken) vóór de datum van het röntgenologische 
onderzoek aan verkoudheid of griep hadden geleden. Slechts 6 van hen 
hadden zich op het spreekuur gemeld; 3 van deze patiënten werden op de 
ziekenzaal opgenomen, respektievelijk 16, 10 en 9 dagen vóór het röntgeno-
logische onderzoek. Bij één van hen werden toen vochtige rhonchi gehoord; 
de twee anderen leden aan bronchitis. Alle drie patiënten werden klinisch 
genezen ontslagen. 
De overige 24 rekruten konden zich niet herinneren aan een akute lucht-
weginfektie te hebben geleden of deelden mee, dat zij al langer dan een 
maand verkouden waren en (of) hoestten, zonder dat de klachten gedurende 
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Tabel 11 
Aantal 
röntgeno-
logisch 
onderzocht 
498 
1167 
1284 
1176 
919 
981 
944 
709 
7180 
Longafwijkingen 
Aantal 
4 
4 
6 
7 
19 
5 
5 
6 
52 
Percentage 
0,8 
0,35 
0,5 
0,6 
2,0 
0,5 
0,5 
0,8 
0,7 
Periode 
1960 febr.-maart 
april-mei 
juni-juli 
aug.-sept. 
okt-nov. 
1961 dec.-j'an. 
febr.-maart 
Totaal 
Week 
van 
opleiding 
4e 
7e 
7e 
7e 
7e 
7e 
7e 
7e 
7e 
Totale 
aantal 
rekruten 
1220 
1180 
1345 
1220 
960 
1045 
1005 
745 
7500 
Resultaten van het röntgenologische onderzoek van de longen bij rekruten aan 
het einde van de basisopleiding. 
de laatste tijd waren verergerd. Het was opvallend, dat allen zich gezond 
voelden en blijkbaar ook in staat waren de in het laatste stadium van de 
opleiding zware lichamelijke inspanning vergende dienst te verrichten on-
danks de aanwezigheid van longinfiltraten. 
In totaal hadden 48 van de 56 rekruten met longafwijkingen klachten 
over hoesten. Sommigen gaven geel of groengeel sputum op. Wij hadden 
geen gelegenheid het sputum van deze personen stelselmatig bakteriologisch 
te onderzoeken. Fysisch onderzoek van de longen leverde in 41 van de 56 
gevallen geen afwijkingen op. Bij 4 rekruten namen wij duidelijk vochtige 
rhonchi waar; bij de overige 11 rekruten werden bronchitische geruisen 
gehoord. De lichaamstemperatuur was in alle gevallen lager dan 37,6° C. 
De bezinkingssnelheid der erythrocyten varieerde van normaal tot 80 mm 
in het eerste uur ( < 20 mm: 34 rekruten, 20-40 mm: 16 rekruten, > 40 mm: 
6 rekruten). 
De rekruten, bij wie een longafwijking was gevonden, werden ongeveer 
een week later opnieuw röntgenologisch onderzocht. In 20 gevallen bleek 
de longafwijking spontaan te zijn verdwenen of zodanig verminderd, dat 
behandeling overbodig werd geacht. De overige rekruten kregen een 
chlooramfenicolkuur (2 gram daags gedurende 1 tot 3 weken) totdat geen 
afwijkingen meer aantoonbaar waren. 
Slechts bij 9 van de 56 rekruten, bij wie longafwijkingen waren ge-
vonden, was aan het begin en aan het einde van de basisopleiding bloed 
afgenomen voor serologisch onderzoek. In verband met dit geringe aantal 
serologisch onderzochte rekruten was het niet mogelijk vast te stellen of er 
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een verband bestond tussen het voorkomen van een longafwijking en van 
een subklinische infektie door influenza- of adenovirus tijdens de basis-
opleiding. Het lijkt echter niet waarschijnlijk, dat één van deze virussen van 
grote betekenis is geweest voor het ontstaan van longafwijkingen bij ge-
zonden. Longafwijkingen werden in alle perioden vastgesteld. Daarentegen 
werden ziektegevallen van influenza uitsluitend waargenomen in de maan-
den februari-maart 1960 (hoofdstuk III, tabel 1), terwijl infekties door 
adenovirus hoofdzakelijk in het voorjaar van 1960 en in de herfst en winter 
van 1960-1961 voorkwamen (hoofdstuk III, tabellen 1 en 4). In de periode 
augustus-september 1960 werden naar verhouding de meeste longafwij-
kingen aangetroffen, namelijk bij 2% van de rekruten. Juist in deze periode 
was de frekwentie van infekties door adenovirus zeer gering. 
B e s c h o u w i n g 
Röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen zijn verschillende malen 
waargenomen tijdens routineonderzoekingen bij gezonde militairen (Ken-
nedy 1943, Löffler en medewerkers 1956, Gans 1958, Wegmann en mede-
werkers 1959, Jungo en Lapp 1959). Sommige onderzoekers (Gans 1958, 
Wegmann en medewerkers 1959) hebben het vermoeden uitgesproken, dat 
de afwijkingen in een deel der gevallen in verband stonden met een recente 
infektie door adenovirus, omdat bij een aantal rekruten met longafwijkingen 
een hoge titer of een titerstijging van komplementbindende antistoffen tegen 
adenovirus werd gevonden. Deze veronderstelling is echter niet geoorloofd, 
omdat geen vergelijkend onderzoek werd verricht bij rekruten zonder long-
afwijkingen. Uit de gegevens van ons onderzoek kan evenmin worden op-
gemaakt of een subklinische infektie door adenovirus oorzaak kan zijn van 
röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen. Het lijkt echter wel waar-
schijnlijk, dat tijdens de periode van ons onderzoek adenovirus en influenza-
virus ten hoogste van ondergeschikte betekenis zijn geweest voor het ontstaan 
van longafwijkingen bij gezonde rekruten en dat infekties door andere mikro-
organismen of andere faktoren een belangrijker rol hebben vervuld. 
Het was opvallend, dat de rekruten, bij wie longafwijkingen werden 
waargenomen, in de regel zo weinig klachten hadden, dat ze geen medische 
hulp inriepen en zelfs zeer inspannende diensten konden verrichten. Hoewel 
af en toe gevallen van tuberkulöse voorkomen onder militairen, lijkt het 
vrijwel uitgesloten, dat de longafwijkingen het gevolg waren van een in-
fektie door tuberkelbacillen. De aandoening was vluchtig. Verder werd bij 
geen van de rekruten met longafwijkingen een omslag van de reaktie van 
Mantoux waargenomen. 
Wij hebben bij 0,7% van alle rekruten, die in het tijdvak van februari 
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1960 tot april 1961 in Ossendrecht zijn opgeleid, röntgenologisch aantoon-
bare longafwijkingen gevonden in de 7e week van de opleiding. Onze be-
vindingen geven echter slechts een momentopname weer. De gevonden af-
wijkingen bleken vluchtig te zijn; ze duurden gemiddeld 1 tot 2 weken. Het 
is heel goed mogelijk, dat bij een aantal rekruten reeds in de eerste weken 
van de opleiding afwijkingen aanwezig waren en dat deze waren verdwenen 
tegen het einde van de opleiding, toen röntgenologisch onderzoek werd ver-
richt. Waarschijnlijk zou een hogere frekwentie van longafwijkingen zijn 
gevonden, indien op verschillende tijdstippen tijdens de opleiding röntgeno-
logisch onderzoek was verricht. Bij röntgenkontrole in de 4e opleidingsweek 
tijdens de periode februari-maart 1960 van 498 willekeurig gekozen rekru-
ten (zie tabel 11) werden inderdaad enkele longafwijkingen aangetroffen. 
Het is nog van belang te vermelden, dat van februari 1960 tot maart 
1961 het röntgenologische onderzoek van de rekruten te Ossendrecht direkt 
na opkomst in militaire dienst (Ie opleidingsweek) in 23 van 7508 gevallen 
(0,3%) vluchtige longafwijkingen aan het licht bracht. Tussen de ver-
schillende perioden was er geen aantoonbaar verschil in frekwentie. Het 
percentage gevonden longafwijkingen bij het onderzoek in de 7e opleidings-
week (0,7%) was signifikant hoger dan dat van het onderzoek in de Ie 
opleidingsweek ( P D < 0,01). Deze bevinding wijst er op, dat de rekruten 
te Ossendrecht meer kans hadden een vluchtige longafwijking op te lopen 
dan jonge volwassenen uit de normale samenleving. 
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HOOFDSTUK VI 
ZIEKTEVERSCHIJNSELEN EN LABORATORIUMONDERZOEK 
BIJ PATIËNTEN MET LONGAFWIJKINGEN 
Wij hebben onderzoek verricht bij militairen, die wegens een akute respi-
ratoire infektie op de ziekenzaal waren opgenomen. De patiënten werden 
opgenomen, indien de lichaamstemperatuur (rectaal gemeten) 38,0° С of 
meer bedroeg. Zij hadden gedurende een of enkele dagen klachten als 
algemene malaise, hoofdpijn, keelpijn en hoesten. Steeds waren bij hen 
ontstekingsverschijnselen van de luchtwegen aanwezig, die varieerden van 
verkoudheid tot vochtige rhonchi. Van alle patiënten werden de belang-
rijkste klachten en de bevindingen van het lichamelijke onderzoek volgens 
een van te voren aangegeven schema genoteerd. Wij zullen slechts melding 
maken van die ziekteverschijnselen en laboratoriumbevindingen, waarvan 
informatie te verwachten valt over de aanwezigheid en de aard van long-
afwijkingen. 
R ö n t g e n o l o g i s c h o n d e r z o e k 
Wijze van onderzoek 
In totaal werden 315 patiënten röntgenologisch onderzocht. Zoab is aan-
gegeven in tabel 5 (hoofdstuk IV), zijn de patiënten, die röntgenologisch 
werden onderzocht, niet willekeurig over de gehele periode van het onder-
zoek verspreid. Wel kwamen zowel patiënten met verschijnselen, die wezen 
op een aandoening van de lagere luchtwegen, als patiënten, bij wie dit niet 
het geval was, voor röntgenonderzoek in aanmerking. Schermbeeldfoto's 
(70x 70 mm) werden op de 3de tot 6de ziektedag vervaardigd, zodra de 
patiënten voldoende hersteld leken om zonder bezwaar te kunnen worden 
vervoerd. Bij 248 patiënten werd zowel een voorachterwaartse als een 
dwarse opname gemaakt. Bij het vervaardigen van de dwarse foto werd de 
patiënt als regel met de rechterzijde tegen de cassette geplaatst. 
De foto's konden worden vergeleken met oudere opnamen van de be-
treffende militairen, die direkt na opkomst in dienst of in enkele gevallen 
bij latere gelegenheden waren gemaakt. Het tijdsinterval tussen de eerste 
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opname en de in het kader van dit onderzoek gemaakte foto varieerde van 
een week tot enkele maanden. 
Bij 24 van de 315 patiënten waren röntgenologisch longafwijkingcn aan-
toonbaar, die niet op de eerste foto werden gezien en hoogstwaarschijnlijk 
in verband stonden met de pas doorgemaakte ziekte. Bij een aantal patiënten 
werden weliswaar geringe schaduwen waargenomen, die mogelijk op een 
afwijking berustten, maar deze veranderingen werden niet beschouwd als 
een gevolg van de ziekte, omdat het beeld niet duidelijk verschilde van dat 
van de eerste opname. Vermoedelijk zouden er bij meer patiënten afwij-
kingen zijn gevonden, indien de röntgenopnamen van groter formaat waren 
geweest en details beter zichtbaar. 
Aard van de afwijkingen 
De afwijkingen werden vrijwel steeds in de ondervelden van de longen 
aangetroffen. Slechts een gedeelte van de longkwab was beschaduwd; bij 
geen enkele patiënt werd het beeld van een lobaire pneumonie waar-
genomen. 
Het aspekt van de schaduwen varieerde. In de meeste gevallen werden 
multipele, kleine haarden gezien, onscherp begrensd en van geringe tot 
matige dichtheid. Dikwijls hadden wij de indruk dat de baardjes gedeeltelijk 
waren samengevloeid. Bij б patiënten namen wij een egale plaatselijke be-
schaduwing waar, die onscherp was begrensd. In de regel leek de broncho-
vasculaire tekening te zijn versterkt, waardoor het proces een streperig-
vlekkige indruk maakte. Bij enkele patiënten leek deze versterkte streep-
tekening van de hilus uit te gaan en zich enkel- of dubbelzijdig in perifere 
richting uit te breiden. Een vergroting van de hiluscontouren werd als regel 
niet waargenomen. Slechts bij 3 patiënten was een sluiering van een sinus 
phrenico-costalis zichtbaar, die misschien berustte op de aanwezigheid van 
enig pleuravocht. Een röntgcnbeeld, dat kenmerkend is voor een atelecta-
tisch proces, werd niet waargenomen. Ter illustratie worden enige röntgen-
opnamen weergegeven, die werden gemaakt bij patiënten met influenza, 
adenovirusinfektie, infektie door het „Eaton agent" en infektie door on-
bekende oorzaak (figuren 4 en 5) . 
Van 18 patiënten met longafwijkingen waren voorachterwaartse en dwarse 
opnamen beschikbaar. Bij de gezamenlijke beoordeling hiervan bleek, dat 
in geen enkel geval op de dwarse foto een afwijking werd gezien, die niet 
tevens op de voorachterwaartse opname zichtbaar was, hoewel soms minder 
duidelijk. Wel was het mogelijk met behulp van de dwarse foto de afwijking 
nader te lokaliseren. Een overzicht van de segmentale verdeling van de long-
afwijkingen bij 18 patiënten is hieronder weergegeven: 
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Figuur 4 
en f: 
A /»-f/C? 
Twee patiënten met influenza A. Infiltratie in respektievelijk linker-
en rechter onderkwab [posterobasaal). 
Patiënt met infektie door onbekende oorzaak [geen ontwikkeling van 
antilichamen tegen influenzavirus, adenovirus, Parainfluenzavirus en 
„Eaton agent"). Op 27-2-'60 was de lingula geïnfiltreerd, op 14-3-'6() 
(d) toonde de middenkwab afwijkingen. 
Patiënt met infektie door „Eaton agent". Infiltratie in het posterobasale 
segment van de linker onderkwab. 
Figuur 5 
_,,,-»-
a t/m d: Drie patiënten met infektie door adenovirus. Respektievelijk infiltratie 
in de lingula, het postero- en laterobasale segment van de linker onder-
kwab en (c en d) in het posterobasale segment van de rechter onder-
kwab. 
e en f: Twee „gezonde" rekruten, bij wie het routine-röntgenologische onder-
zoek in de 7de opleidingswcek {zie hoofdstuk V) longafwijkingen 
aantoonde {links en rechts paracardiaal). 
Bovenkwab 
Middenkwab/Lingula 
Onderkwab 
apicale segment 
mediobasale segment 
anterobasale segment 
laterobasale segment 
posterobasale segment 
Rechts 
0 
1 
1 
1 
1 
2 
4 
Links 
} 
0 
3 
0 
2 
3 
6 
Beide longen 
0 
4 
1 
4 
5 
10 
Totaal 10 14 24 
Bij deze 18 patiënten vonden wij 24 beschaduwde segmenten. In de 
meeste gevallen was slechts een enkel segment aangetast. Bij 5 patiënten 
zagen wij afwijkingen in meer dan één segment; bij 3 van hen waren de 
afwijkingen dubbelzijdig. De infiltraties leken vaak in de posterobasale seg-
menten van de onderkwabben te zijn gelokaliseerd. De omvang van het 
materiaal laat echter geen uitspraak over een voorkeursplaats toe. 
F y s i s c h - d i a g n o s t i s c h o n d e r z o e k 
Bij het lichamelijke onderzoek werd vooral gelet op verschijnselen van 
een aandoening van de lagere luchtwegen, met name op de aanwezigheid 
van rhonchi, konsolidatieverschijnselcn en tekenen, die op een pleura-
aandoening konden wijzen. 
In het verloop van het ziekteproces werden bij 34 van de 315 patiënten, 
die röntgenologisch werden onderzocht, vochtige rhonchi waargenomen. 
Deze werden steeds in een of beide ondervelden gehoord, het duidelijkste 
tijdens de inspiratie. In de regel waren zij fijn- of middelblazig van karakter, 
maar bij verschillende patiënten werden rhonchi van uiteenlopend kaliber 
tezamen aangetroffen. In de meeste gevallen werden bij deze patiënten ook 
bronchitische geruisen waargenomen. Vaak waren de vochtige rhonchi 
vluchtig van aard en konden slechts één dag worden waargenomen. Bij 
18 patiënten hadden zij een meer persistent karakter en waren gedurende 
minstens 2 dagen achtereen waarneembaar. 
Bronchitische geruisen werden frekwent waargenomen. Meestal waren 
dit enkele brommende of piepende geruisen, die na diep ademhalen of hoes-
ten van plaats en karakter veranderd of zelfs verdwenen waren. Bij 45 pa-
tiënten werden bronchitische geruisen met een meer blijvend karakter 
gehoord, die minstens 2 dagen achtereen waarneembaar waren. Soms 
waren deze geruisen beperkt tot een omschreven gebied, soms verspreid 
over beide longen. 
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Bij geen van de patiënten werden duidelijke konsolidatieverschijnselen 
(een gedempte perkussietoon of bronchiaal ademgeruis) aangetroffen. In 
enkele gevallen leek de perkussietoon verkort te zijn, maar deze bevindingen 
waren moeilijk te reproduceren. Evenmin werden afwijkingen gevonden bij 
het onderzoek van fluisterstem en stemfremitus. Bij één patiënt vonden wij 
pleuritisch wrijven. Bij deze patiënt werden tevens vochtige rhonchi waar-
genomen. Verder leek een van de longgrenzen weinig verschuifbaar te zijn. 
Wij hebben de uitkomsten van het röntgenologische onderzoek vergeleken 
met de voornaamste bevindingen van het fysische onderzoek. De patiënten 
werden verdeeld in ( 1 ) patiënten, bij wie gedurende minstens 2 dagen 
achtereen vochtige rhonchi werden gehoord, (2) patiënten, die gedurende 
minstens 2 dagen bronchitische geruisen toonden en ( 3 ) de overige patiën-
ten. Tabel 12 toont aan, dat er een duidelijke korrelatie bestaat tussen de 
aanwezigheid van vochtige rhonchi en röntgenologische longafwijkingen. 
Tabel 12 
Fysisch onderzoek 
Vochtige 
rhonchi 
Bronchitische 
geruisen 
Geen duidelijke 
afwijkingen 
Totaal 
Röntgenologisch onderzoek 
Totaal 
onderzocht 
18 
45 
252 
315 
Long-
afwijkingen 
15 
5 
4 
24 
Geen 
afwijkingen 
3 
40 
248 
291 
Fysisch en röntgenologisch onderzoek bij 315 patiënten met een akute 
respiratoire aandoening. 
Slechts bij 3 van de 18 patiënten met vochtige rhonchi werd röntgenologisch 
geen afwijking gevonden. Bij één van deze 3 patiënten werd het röntgen-
onderzoek verricht op een tijdstip, waarop de vochtige rhonchi reeds waren 
verdwenen. Verder werden bij enkele patiënten, bij wie dubbelzijdig voch-
tige rhonchi werden waargenomen, röntgenologisch slechts aan één zijde 
afwijkingen gezien. Het röntgenologische onderzoek was echter een gevoe-
liger methode voor het opsporen van longafwijkingen dan het auskultatoire 
onderzoek op de aanwezigheid van vochtige rhonchi. In 9 gevallen was er 
geen overeenstemming. Bij 5 van deze patiënten was wel de diagnose akute 
bronchitis gesteld. 
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K l a c h t e n bij p a t i ë n t e n m e t l o n g a f w i j k i n g e n 
Nagenoeg alle patiënten hoestten. Een groot deel (ongeveer 40%) gaf 
tevens sputum op. Bij een aantal patiënten werd aanvankelijk een droge 
hoest waargenomen, die na enkele dagen produktief werd; anderen gaven 
vanaf het begin van de ziekte sputum op. Geen van de patiënten klaagde 
over pijn in de borst, die de ademhaling belemmerde. Slechts 2 patiënten 
klaagden korte tijd over kortademigheid ; bij beiden was een longafwijking 
aantoonbaar. 
Geen van de subjektieve ziekteverschijnselen leek een betrouwbare indruk 
te geven over de aanwezigheid van longafwijkingen. In het algemeen was er 
geen duidelijk verschil in het ziektegevoel tussen patiënten met longafwij-
kingen en patiënten zonder longafwijkingen, op enkele uitzonderingen na. 
L a b o r a t o r i u m b e v i n d i n g e n 
Bezinkingssnelheid der erythrocyten 
De bezinkingssnelheid der erythrocyten werd als routine bij iedere patiënt 
bepaald. Alleen indien in een kort tijdsbestek zeer veel patiënten werden 
opgenomen, was het onderzoek om praktische redenen niet in alle gevallen 
uitvoerbaar. De bepaling werd verricht op de 1ste of 2de ziektedag, wanneer 
de temperatuur een maximale waarde had bereikt of een dag later. Wan-
neer de klinische bevindingen, het temperatuurbeloop of andere omstandig-
heden hiertoe aanleiding gaven, werd het onderzoek herhaald. Een overzicht 
van de uitkomsten is weergegeven in tabel 13. Indien meer dan één bepaling 
bij eenzelfde patiënt in de akute fase van het ziekteproces werd verricht, 
werd de hoogste waarde opgegeven. Het blijkt, dat hoge waarden voor-
namelijk werden gevonden bij patiënten met longafwijkingen. Van de 24 
patiënten met een waarde van de bezinkingssnelheid van 30 mm of hoger, 
Tabel 13 
Röntgenologisch 
onderzoek 
Longafwijkingen 
Geen afwijkingen 
Totaal 
0-9 
97 
97 
10-19 
4 
63 
67 
B.S.E. 
20-29 
6 
21 
27 
(in mm na één uur) 
30-39 
4 
7 
11 
40-49 
3 
2 
5 
50-59 
2 
1 
3 
60-69 
4 
4 
^70 
1 
1 
Totaal 
24 
192 
216 
Bepaling van de bezinkingssnelheid der erythrocyten bij 216 röntgenologisch 
onderzochte patiënten. 
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hadden 14 een röntgenologisch aantoonbare longafwijking. Een lage be-
zinkingssnelheid is echter niet een aanwijzing, dat er waarschijnlijk geen 
longafwijkingen zijn; bij 10 van de 24 patiënten met longafwijkingen werd 
een waarde gevonden, die lager was dan 30 mm. 
Leukocytengetal en differentiatie van het witte bloedbeeld 
Het was niet mogelijk van elke patiënt het leukocytengetal te bepalen en 
het witte bloedbeeld te differentiëren. Patiënten, die werden verdacht van 
aanwezigheid van longafwijkingen, kwamen eerder voor dit onderzoek in 
aanmerking dan de overigen. Uit tabel 14 blijkt, dat er geen duidelijk ver-
schil is in het leukocytengetal tussen patiënten met longafwijkingen en 
patiënten zonder longafwijkingen. 
Tabel 14 
Röntgenologisch 
onderzoek 
Longafwijkingen 
Geen afwijkingen 
Totaal 
<3900 
1 
8 
9 
Aantal 
4000-7900 
9 
46 
55 
leukocyten (per mm3) 
8000-11900 12000-15900 
8 
28 
36 
3 
4 
7 
^16000 
0 
1 
1 
Totaal 
21 
87 
108 
Bepaling van het leukocytengetal bij 108 röntgenologisch onderzochte patiënten. 
Van 19 patiënten met longafwijkingen differentieerden wij het witte 
bloedbeeld. Het percentage neutrofiele granulocyten varieerde van 50 tot 
80%. In 5 gevallen werd een percentage staafkemigen gevonden, dat tussen 
4 en 10% lag. In de overige gevallen bedroeg dit 4% of minder. Het per-
centage eosinofiele granulocyten was bij 2 patiënten met longafwijkingen 
licht verhoogd, respektievelijk 8 en 11%. 
Onderzoek van sputum 
Om na te gaan of het vóórkomen van longafwijkingen bij patiënten met 
een akute respiratoire aandoening verband zou kunnen houden met een 
bakteriële infektie van de onderste luchtwegen, werd bij een aantal patiën-
ten sputum verzameld voor bakteriologisch onderzoek. Aan de patiënten 
werd verzocht 's ochtends direkt na het ontwaken op te hoesten en even-
tuele fluimen in een steriele Petrischaal te deponeren. Bakteriologisch onder-
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zoek werd verricht bij patiënten, die in februari en maart 1960 en in februari 
en maart 1961 ziek waren geworden; het onderzoek werd uitgevoerd res-
pektievelijk in het bakteriologische laboratorium van het St. Elisabeth-
Ziekenhuis te Tilburg en in het laboratorium voor de Gezondheidsleer te 
Nijmegen. 
In 1960 werden de monsters sputum direkt na verzameling op smeltend 
ijs geplaatst en naar het laboratorium te Tilburg vervoerd, waar zij binnen 
enkele uren werden bewerkt. Na grondig wassen werd van de vlokjes een 
Gram-preparaat vervaardigd en een bakteriologische kweek ingezet op een 
bloedagarplaat en een Levinthal-ascitesagarplaat. In 1961 werden de sputa 
direkt na het opgeven gewassen. Vervolgens werd van de vlokjes een Gram-
preparaat gemaakt en een bakteriologische kweek ingezet op dezelfde voe-
dingsbodems als de in 1960 gebruikte bodems. De beënte platen werden 
per post naar het laboratorium te Nijmegen verzonden voor nader onder-
zoek. 
Terwijl van ongeveer 40% van de patiënten met een respiratoire infektie, 
aan wie verzocht werd sputum op te geven, sputum kon worden verkregen, 
gaven bijna alle patiënten met longafwijkingen sputum op, hetzij in het 
begin van de ziekte of enkele dagen later. De patiënten, bij wie het röntgen-
onderzoek negatief resultaat had, maar bij wie wel fysische aanwijzingen 
voor een infektie van de onderste luchtwegen bestonden, gaven ook frekwent 
sputum op. 
In totaal werden 133 monsters sputum onderzocht. Slechts 61 monsters 
bleken afkomstig te zijn uit de diepere luchtwegen en geschikt te zijn voor 
beoordeling. De kleur van deze sputa varieerde van kleurloos tot groen, het 
aspekt van slijmig tot purulent. In de regel werden mucopurulente fluimen 
opgegeven, die geel van kleur en vaak opvallend adhesief en koherent waren. 
De hoeveelheid sputum wisselde per patiënt, maar was doorgaans gering. 
Metingen van de hoeveelheden werden niet verricht. Sporadisch werden 
enkele streepjes bloed gezien. Van twee patiënten verkregen wij duidelijk 
sanguinolent sputum. Eén van hen bleek röntgenologisch een longafwijking 
te hebben. Overigens was er geen verschil in kleur en aspekt tussen sputa 
van patiënten met longafwijkingen en sputa van patiënten zonder long-
afwijkingen. 
Overeenkomstig de opvatting van Mulder (1938) beschouwden wij de 
uitslag van het Gram-preparaat als criterium voor de aanwezigheid van een 
bakteriële infektie. Soms werden in het Gram-preparaat sporadisch bak-
teriën waargenomen. Aan deze vondst werd geen pathogène betekenis ge-
hecht. De resultaten van het bakteriologische onderzoek zijn vermeld in 
tabel 15. 
In totaal werden bij 10 van de 61 onderzochte patiënten bakteriën in 
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Tabel 15 
Röntgenologisch 
onderzoek 
Longafwijkingen 
Geen afwijkingen 
Totaal 
Aantal bakterio-
logisch onder-
zochte patiënten 
18 
43 
61 
Uitslag van kweekproeven 
Gram-preparaat negatief 
Geen 
groei 
10 
14 
24 
Sporad. 
kol.*) 
1 
20 
27 
Totaal 
17 
34 
51 
Gram-preparaat "positief 
Hem. 
Infi. 
1 
4 
5 
Pneumo-
kokken 
1 
1 
Andere 
bakt. 
4 
4 
Totaal 
1 
9 
10 
*) Vergroenende Streptokokken 19 χ; Hemofilus Influenzae 4 χ; Pneumokokken 2 χ; Andere bakteriën 2 χ. 
Bakteriologisch onderzoek van sputum bij 61 röntgenologisch onderzochte patiënten. 
het Gram-preparaat aangetroffen. De bakteriologische kweek leverde in 5 
gevallen Hemofilus Influenzae op, al of niet in kombinatie met Pneumo-
kokken, vergroenende Streptokokken of andere mikro-organismen. Uit ta-
bel 15 blijkt, dat bij patiënten met longafwijkingen niet frekwenter bak-
teriën uit het sputum werden geïsoleerd (1 van de 18 gevallen) dan bij 
patiënten zonder röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen (9 van de 
43 gevallen). In 1960 en 1961 werden respektievelijk 48 en 13 sputa onder-
zocht. De onderzoekingen in beide perioden leverden geheel vergelijkbare 
gegevens op. 
Bij de bestudering van de Gram-preparaten viel het ons op, dat vaak zeer 
veel segmentkemige granulocyten aanwezig waren, terwijl bakteriën ont-
braken. Van 48 patiënten (onder wie 15 met röntgenologisch aantoonbare 
longafwijkingen) werd een monster sputum in formaline gefixeerd en in-
gesloten. Hiervan werden coupes gemaakt, die met hematoxyline-eosine 
werden gekleurd. In alle preparaten werden overwegend neutrofiele granu-
locyten gezien. Eosinofiele granulocyten werden sporadisch aangetroffen; 
slechts bij 2 patiënten, beiden met een longafwijking, werden deze cellen 
veelvuldig waargenomen. Stofcellen werden geregeld gezien. Het materiaal 
bleek niet geschikt te zijn voor de beoordeling van het cytologische aspekt 
van epitheelcellen. Trilhaarepitheelcellen werden hoogstzelden waargeno-
men. Slechts in sputum van één patiënt werd een laag afgestoten trilhaar-
epitheel gezien; de kernen waren pycnotisch en in het cytoplasma, vooral 
perinucleair, werd een vacuolaire degeneratie aangetroffen. Wel werden 
veelvuldig resten van mononucléaire cellen waargenomen, waarvan de her-
komst niet was na te gaan. Insluitsellichaampjes, die zouden kunnen wijzen 
op een virusinfektie, werden niet als zodanig herkend. 
Z i e k t e b e l o o p 
In de regel was de lichaamstemperatuur maximaal op de dag van op-
neming of één dag daarna. Vervolgens daalde de temperatuur en was ge-
woonlijk op de 2de tot 4de ziektedag tot normale waarden teruggekeerd. 
Tabel 16 geeft een overzicht van het aantal dagen, waarop de temperatuur 
opliep tot 37,6° С of hoger bij patiënten met röntgenologisch aantoonbare 
longafwijkingen, die wel en niet met antibiotica werden behandeld. 
Negen van de 24 onderzochte patiënten kregen antibiotica toegediend, 
voordat de lichaamstemperatuur beneden 37,6° С was gedaald. In 15 ge­
vallen daalde de temperatuur spontaan; er was geen duidelijk verschil in 
het temperatuurbeloop tussen deze patiënten en de patiënten zonder long-
afwijkingen. 
Enkele patiënten hadden gedurende 5 of meer dagen koorts. Het viel op, 
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Tabel 16 
Aantal 
koortsdagen 
1-4 
5-8 
9-12 
Totaal 
Antibiotica 
Wel*) 
4 
3 
2 
9 
toegediend 
Geen 
12 
3 
15 
Totale aantal 
patiënten 
16 
6 
2 
24 
*) Antibiotica werden toegediend, voordat de temperatuur normaal was 
geworden. 
Duur van de koorts bij 24 patiënten met röntgenologisch aantoonbare 
longafwijkingen. 
dat de lichaamstemperatuur van deze patiënten niet in alle gevallen konstant 
was verhoogd, maar dat bij enkelen na een aanvankelijke daling van de 
temperatuur een tweede koortsperiode optrad op de 4de tot 8ste ziektedag. 
Bij 3 van de 24 patiënten met longafwijkingen zagen wij een duidelijk 
bifasisch temperatuurbeloop. Het verdient vermelding, dat een dergelijke 
tweetoppige temperatuurcurve ook werd gevonden bij 12 van de 288 
patiënten, bij wie het röntgenonderzoek een negatief resultaat had. Bij 
sommige van deze patiënten waren wel fysische verschijnselen aanwezig, 
die wezen op een aandoening van de lagere luchtwegen. 
Indien een longafwijking aanwezig was, werden de patiënten wekelijks 
röntgenologisch gekontroleerd (foto of doorlichting). Een overzicht van de 
duur van de fysische en röntgenologische afwijkingen is weergegeven in 
tabel 17. Het blijkt, dat de röntgenologisch zichtbare afwijkingen in het 
Tabel 17 
Ziekteweek, waarin 
röntgenondereoek 
negatief uitviel 
2e 
3e 
4e 
5e 
Totaal 
Duur vochtige rhonchi (dagen) 
0-1 2-4 5-7 > 7 
6 6 3 
2 1. 2 
1 1 
1 
8 8 5 2 
Totaal 
15 
5 
2 
1 
23 
Duur van röntgenologisch aantoonbare en fysische afwijkingen bij 23 patiënten 
met longafwijkingen. 
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merendeel van de gevallen reeds in de 2de ziekteweek niet meer aantoonbaar 
waren. Bij 8 patiënten waren de afwijkingen langer aanwezig, bij één 
patiënt zelfs gedurende 4 tot 5 weken. Vochtige rhonchi waren steeds eerder 
verdwenen dan de afwijkingen op het röntgenscherm. Wel werden bij een 
aantal patiënten na het verdwijnen van de vochtige rhonchi nog bronchi-
tische geruisen gehoord. 
De meeste patiënten met longafwijkingen ontvingen een chlooramfenicol-
kuur (2 gram daags gedurende 1 tot 3 weken), 7 patiënten werden geheel 
symptomatisch behandeld. Bij 5 van de 7 patiënten die niet met antibiotica 
werden behandeld, viel het röntgenologische onderzoek negatief uit in de 
2de ziekteweek, bij 2 in de 3de ziekteweek; vochtige rhonchi werden ten 
hoogste gedurende 4 dagen gehoord. Het is niet mogelijk op grond van deze 
gegevens een uitspraak te doen over de eventuele invloed van de behande-
ling met chlooramfenicol op de duur van het ziekteproces. 
De klachten over hoesten verminderden snel. Het was moeilijk om een 
week na het begin van de ziekte nog sputum te verkrijgen. De bezinkings-
snelheid der erythrocyten, indien verhoogd, liep langzaam terug en was 
ongeveer normaal wanneer ook röntgenologisch geen afwijkingen meer 
werden gezien. 
Omdat de militairen veelal enkele weken, nadat zij waren geobserveerd, 
naar een ander onderdeel werden overgeplaatst, hebben wij niet systematisch 
gegevens verzameld over eventuele ziekteverschijnselen van blijvende aard. 
Z i e k t e v e r s c h i j n s e l e n i n v e r b a n d m e t d e e t i o l o g i e 
De patiënten met röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen zijn in-
gedeeld op grond van de etiologie van de aandoening. In tabel 18 zijn enkele 
ziekteverschijnselen en laboratoriumbevindingen weergegeven, die bij deze 
patiënten zijn vastgesteld. Duidelijke verschillen tussen de 4 groepen komen 
niet tot uiting. Er moet echter worden opgemerkt, dat in verband met de 
geringe omvang van het materiaal de kans om verschillen van betekenis te 
vinden klein is. 
B e s c h o u w i n g 
Bij 24 van 315 patiënten, die waren opgenomen wegens een akute respi-
ratoire aandoening en röntgenologisch werden onderzocht, waren long-
afwijkingen aantoonbaar. De verschijningsvorm van deze afwijkingen komt 
overeen met de röntgenologisch aantoonbare veranderingen, die door ver-
schillende auteurs bij „griep"achtige aandoeningen zijn waargenomen (o.a. 
Bowen 1935, Lewis en Lusk 1944, Crysler 1946). Het dikwijls beschreven 
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Tabel 18 
Resultaten 
serologisch 
onderzoek 
Influenza А 
Adenoviras-
infektie 
Infektie door 
„Eaton agent" 
Infektie door 
onbekende 
oorzaak*) 
Totaal 
Fysisch onder­
zoek (vochtige 
rhonchi) 
Wel Geen 
3 0 
3 3 
3 2 
6 4 
15 9 
Laboratoriumonderzoek 
B.S.E. 
<30 ^30 
1 2 
4 2 
1 4 
4 6 
10 14 
Aantal leukocyten 
< 10.000 ^10.000 
1 2 
6 0 
3 2 
5 2 
15 6 
Gram-prep. 
sputum 
Neg Pos. 
3 0 
4 0 
3 0 
8 1 
18 1 
Duur ziekteverechijnselen 
Koorts 
<£ 5 dagen ^5 dagen 
1 2 
5 1 
2 3 
8 2 
16 8 
Röntg, afwijkingen 
< 2 weken ^ 2 weken 
2 1 
5 1 
3 2 
6 3 
16 7 
To-
taal 
3 
6 
5 
10 
24 
*) Eén patiënt met een titerstijging van antilichamen tegen Parainfluenzavirus type 1. 
Enkele ziekteverschijnselen en laboratoriumbevindingen bij patiënten met röntgenologisch aantoonbare 
longajwijkingen, ingedeeld op grond van de etiologie. 
röntgenologische beeld van „Primaire Atypische Pneumonie", dat een ra-
diaire, van de hilus uitgaande schaduw laat zien, werd slechts in 5 gevallen 
waargenomen. 
In het algemeen voelden de patiënten met een longafwijking zich niet 
zieker dan degenen, bij wie geen longafwijking kon worden aangetoond, 
hoewel hierop uitzonderingen voorkwamen. Bij het lichamelijke onderzoek 
bleek, dat door middel van auskultatie informatie kon worden verkregen 
over de aanwezigheid van longafwijkingen. Dat het röntgenologische onder-
zoek vaker en langduriger afwijkingen aantoont dan op grond van de 
fysisch-diagnostische gegevens werd verwacht, is reeds in de eerste publikaties 
over „atypische pneumonieën" vermeld. Anderzijds werden bij enkele 
patiënten fysische verschijnselen van een aandoening van de onderste lucht-
wegen aangetroffen, terwijl het röntgenologische onderzoek negatief uitviel. 
Naar aanleiding van een onderzoek bij patiënten met influenza A stelden 
Stuart Harris en medewerkers (1938) voor aan dit ziektebeeld de naam 
„bronchiolitis" te geven. Amerikaanse onderzoekers (Commission on ARD 
1944) deelden deze patiënten in onder de rubriek „bronchitis, resembling 
primary atypical pneumonia". 
Uit ons onderzoek bleek, dat de bezinkingssnelheid der erythrocyten ge-
middeld hoger was bij patiënten met röntgenologisch aantoonbare long-
afwijkingen dan bij patiënten zonder longafwijkingcn. Uit de literatuur is 
het bekend, dat bij patiënten met niet-bakteriële pneumonie soms hoge 
waarden van de bezinkingssnelheid worden gevonden (Galbraith en Jones 
1958), hoewel ook nauwelijks afwijkende waarden zijn waargenomen (Gans 
1958, Wegmann en medewerkers 1959). Tijdens onze studie bleek het 
fysisch-diagnostische onderzoek in het akute stadium van de ziekte van meer 
belang te zijn voor de diagnostiek van longafwijkingen dan de bepaling van 
de bezinkingssnelheid. 
Ongeveer 40% van alle patiënten gaf mucopurulent sputum op. Het was 
opvallend, dat in het sputum vaak segmentkemige leukocyten aanwezig 
waren, terwijl hierin geen bakteriën konden worden aangetoond. Op grond 
van de resultaten van het bakteriologische onderzoek is het niet aannemelijk, 
dat bakteriën een wezenlijke rol hebben vervuld bij het ontstaan van long-
afwijkingen bij de door ons beschreven patiënten. Amerikaanse onderzoekers 
(Commission on ARD 1944) hebben evenmin bakteriën aangetroffen in 
het sputum, dat met behulp van een laryngoskoop was afgenomen bij 
militairen met „Primaire Atypische Pneumonie", terwijl hierin wel veel 
segmentkemige cellen werden gezien. Uit pathologisch-anatomische onder-
zoekingen bij patiënten met „Primaire Atypische Pneumonie" (Golden 
1944) en bij patientjes met adenoviraspneumonie (Gerbeaux en mede-
werkers 1957, Chany en medewerkers 1958, Kawai 1959) is gebleken, dat 
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een necrotiserende bronchitis of bronchiolitis aanwezig kan zijn zonder dat 
een bakteriële infektie wordt gevonden. Evenmin zijn bij het klinische onder-
zoek van kinderen met adenoviruspneumonie aanwijzingen voor een bak-
teriële infektie van de lagere luchtwegen gevonden (van der Ploeg en mede-
werkers 1961, van Zaane en van der Veen 1962). Daarentegen trof Gans 
(1958) bakteriën aan — voornamelijk Hemofilus Influenzae — in sputa 
van een belangrijk deel van militairen met longafwijkingen, die in aan-
sluiting aan een akute luchtweginfektie waren ontstaan. Gans vond een 
korrelatie tussen enerzijds de ernst van de ziekteverschijnselen (klachten, 
koorts) en anderzijds de aanwezigheid van een verhoogde bezinkingssnelheid 
der erythrocyten en tekenen van een baktericle infektie. Deze waarnemingen 
konden wij niet bevestigen. Wij vonden bij 14 van 24 patiënten met long-
afwijkingen een hoge bezinkingssnelheid, zonder dat een bakteriële infektie 
kon worden aangetoond. In vergelijking met de patiënten van Gans werden 
onze patiënten echter zeker in een vroeger stadium van de ziekte onderzocht. 
Ook hadden wij met longafwijkingen van geringe uitgebreidheid te doen. 
Het is mogelijk, dat bij ernstiger verlopende infekties en in een later stadium 
van de ziekte bij onbehandelde patiënten toch secundaire bakteriële infekties 
van betekenis zijn. 
Bij geen van 43 patiënten met een akute respiratoire aandoening zonder 
röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen werden in het sputum in 
beduidende mate eosinofiele granulocyten aangetroffen. Slechts bij 2 van 18 
patiënten met longafwijkingen vonden wij in het sputum een belangrijk 
aantal eosinofiele cellen. Het is mogelijk, dat bij deze 2 patiënten sprake was 
van een astmatische konstitutie ; in één geval wees ook de familie-anamnese 
in deze richting. In het merendeel van de gevallen van een longaandoening 
gaf het cytologische onderzoek van het sputum geen steun voor de opvatting 
dat een konstitutionele faktor bij het ontstaan van de longafwijkingen een 
rol had gespeeld. 
Een duidelijk verschil in ziekteverschijnselen en laboratoriumbevindingen 
tussen patiënten met longafwijkingen, die respektievelijk door influenza A-
virus, adenovirus, „Eaton agent" en onbekende mikro-organismen waren 
geïnfekteerd, kwam niet aan het licht. Het is mogelijk, dat dit verband houdt 
met de geringe omvang van ons materiaal. Uit een uitvoerig onderzoek 
(Mufson en medewerkers 1961) bij Amerikaanse militairen is onlangs ge-
bleken, dat bij vergelijking van grote aantallen patiënten geringe verschillen 
aantoonbaar zijn. Het was echter onmogelijk om in een individueel geval 
van „atypische pneumonie" uitsluitend op grond van de klinische verschijn-
selen een etiologische diagnose te stellen. 
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HOOFDSTUK VII 
KOUDE-AGGLUTININEN BIJ PATIËNTEN MET AKUTE 
LUCHTWEGINFEKTIES 
In hoofdstuk I werd reeds vermeld, dat in het serum van lijders aan 
„Primaire Atypische Pneumonie" regelmatig koude-agglutininen konden 
worden aangetoond. In dit hoofdstuk worden de literatuurgegevens over het 
voorkomen van koude-agglutininen nader besproken. Vervolgens worden 
de resultaten vermeld van een eigen onderzoek over de techniek van de 
koude-agglutinatiereaktie. Tenslotte worden de uitkomsten weergegeven van 
onderzoek over het voorkomen van koude-agglutininen bij patiënten met 
akute luchtwegaandoeningen en willekeurig gekozen rekruten. 
GEGEVENS UIT DE LITERATUUR 
E i g e n s c h a p p e n en v o o r k o m e n van k o u d e -
a g g l u t i n i n e n 
Omstreeks 1900 is het aan enkele clinici opgevallen, dat bij het onderzoek 
van bloed van sommige patiënten in een koude omgeving de rode bloedcellen 
spontaan agglutineerden (geciteerd uit een overzichtsartikel van Stats en 
Wasserman 1943). Landsteiner (1903) heeft het fenomeen nader omschre-
ven en hieraan de naam „koude-agglutinatie" gegeven. Hij stelde vast, dat 
in sera van sommige patiënten eiwitten voorkomen, die de eigen erythro-
cyten en ook erythrocyten van andere individuen, onafhankelijk van de 
bloedgroep (ABO-systeem), bij een temperatuur van 0 tot 5° G kunnen 
doen agglutineren. Het was mogelijk deze „koude-agglutininen" bij lage 
temperatuur aan rode bloedcellen te adsorberen ; bij verwarming trad elutie 
op en konden erythrocyten en agglutininen worden gescheiden. De binding 
was dus reversibel. Het scheen, dat koude-agglutininen zich konden binden 
met alle menselijke erythrocyten, onafhankelijk van de bloedgroep. Zij 
reageerden ook met de eigen rode bloedcellen en zouden dus kunnen worden 
gerekend tot de auto-agglutininen. Mino (1924) merkte op, dat de term 
auto-agglutininen een specificiteit kan doen veronderstellen, die er in feite 
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niet is. Hij schaarde de koude-agglutininen onder de pan-agglutininen. 
Haanen (1957) veronderstelde, dat de koude-agglutininen tot de cryoglo-
bulinen behoren en de eigenschap bezitten bij lage temperatuur op erythro-
cyten neer te slaan. Tengevolge van dit proces zou de adhesie der erythro-
cyten toenemen, wat zich als agglutinatie zou voordoen. Het aspecifieke 
karakter van het koude-agglutinatieproces kan op deze wijze worden ver­
klaard. 
Het is bekend, dat in normale menselijke sera agglutininen (o.a. α-, 
anti H-, anti M-, anti N-, en anti P-agglutininen) voorkomen, die slechts 
in koude omgevmg aantoonbaar zijn (voor een literatuuroverzicht wordt 
verwezen naar het proefschrift van Mendes de Leon 1954). De iso-agglu-
tininen reageren uitsluitend met crythrocyten, die zijn voorzien van het 
korresponderende bloedgroepantigeen. Zij veroorzaken, in tegenstelling tot 
de koude-agglutininen die door Landsteiner zijn beschreven, geen auto-
agglutinatie. Deze agglutininen worden ab „specifieke koude-agglutininen" 
ingedeeld (Mendes de Leon 1954). In de regel zijn de titers van deze 
agglutininen laag. Onlangs is medegedeeld, dat in het serum van sommige 
lijders aan hemolytische anemie koude-agglutininen zijn waargenomen, die 
specifiek werden gebonden aan crythrocyten, die waren voorzien van het 
tot dan toe onbekende antigeen I (Wiener en medewerkers 1956, Jenkins 
en medewerkers 1960). Deze koude-agglutininen werden aangetroffen in 
hoge verdunningen van het serum en veroorzaakten auto-agglutinatie. Met 
crythrocyten van personen, die behoren tot bloedgroep i, omdat zij het 
I-antigeen missen, kwam geen agglutinatie tot stand. Bloedgroep i bleek bij 
pasgeborenen veelvuldig, maar bij volwassenen zeer zelden voor te komen 
(Marsh 1961). Het lijkt dus mogelijk, dat koude-agglutininen, die be­
schouwd werden als pan-agglutininen, toch specifiek zijn gericht tegen een 
al dan niet bekend bloedgroepantigeen, dat zeer frekwent voorkomt. 
Aanvankelijk werden koude-agglutininen bij toeval aangetroffen bij 
patiënten met uiteenlopende ziektebeelden, zelden bij patiënten met infektie-
zickten ( Stats en Wasserman 1943 ). Onderzoekingen, waarbij een gestan-
daardiseerde methode werd toegepast en werd nagegaan of de gevonden 
agglutininen beantwoordden aan de criteria voor koude-agglutininen, die 
door Landsteiner waren opgesteld, waren echter schaars. Wij beperken ons 
tot een bespreking van het verband tussen koude-agglutininen en infektie-
ziekten. Een van de deugdelijkste onderzoekingen over koude-agglutininen 
vóór 1943 is het werk van Yorke ( 1911 ), die heeft medegedeeld, dat koude-
agglutininen regelmatig voorkwamen bij patiënten met infekties door try-
panosomen, en dat proefdieren die met deze parasieten werden geïnfekteerd 
ook koude-agglutininen ontwikkelden. Clough en Richter (1918) hebben 
een hoge titer van koude-agglutininen waargenomen bij een patiënte met 
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pneumonie. Ook in het serum van een dochter van deze patiënte werden 
koude-agglutininen aangetroffen, hetgeen voor de auteurs aanleiding was 
te veronderstellen, dat een erfelijke faktor verantwoordelijk zou kunnen zijn 
voor de aanwezigheid van koude-agglutininen. Kettel (1929) kon bij syste-
matisch onderzoek van sera van willekeurige patiënten in vrijwel alle ge-
vallen (95%) kleine hoeveelheden koude-agglutininen aantonen. In over-
eenstemming met de opvatting van Landsteiner nam hij aan, dat koude-
agglutininen tot de normale bestanddelen van menselijke sera behoorden. 
Na de mededeling van Peterson, Ham en Finland ( 1943) over het voor-
komen van koude-agglutininen in sera van patiënten met „atypische pneu-
monie" werd op meer systematische wijze onderzoek verricht bij patiënten 
met akute respiratoire aandoeningen. Uitgebreide onderzoekingen bij pa-
tiënten met uiteenlopende ziektebeelden toonden aan, dat koude-agglu-
tininen niet alleen in het serum van patiënten met „atypische pneumonie", 
maar ook bij lijders aan andere ziekten en zelfs bij gezonden geregeld voor-
kwamen (Commission on ARD 1944, Finland en medewerkers 1945, 
Spingam en Jones 1945, Pestalozzi 1946, Young 1946, Laurell 1948, Fin-
land en Bames 1951). Hoge titers van koude-agglutininen werden echter 
voornamelijk aangetroffen bij patiënten met „Primaire Atypische Pneu-
monie". Ook in Nederland is de aanwezigheid van koude-agglutininen bij 
patiënten met „Primaire Atypische Pneumonie" vastgesteld (Gerrits 1949, 
Keizer 1949, ten Berg 1952). Op Curaçao werd een epidemie van gevallen 
van „Primaire Atypische Pneumonie" met ontwikkeling van koude-agglu-
tininen bestudeerd door van Erp ( 1947 ). 
Het bleek dat de grenstiters van koude-agglutininen, die door verschil-
lende onderzoekers als een bruikbaar diagnostisch hulpmiddel voor de her-
kenning van „Primaire Atypische Pneumonie" werden opgegeven, sterk 
wisselden. Vermoedelijk was dit het gevolg van verschillen in de techniek 
van de koude-agglutinatiereaktie. Een stijging van de titer van koude-
agglutininen tijdens de ziekte is van meer waarde voor de diagnose „Primaire 
Atypische Pneumonie" dan de uitslag van een onderzoek, dat slechts één-
maal wordt verricht. Titerstijgingen werden regelmatig waargenomen bij 
patiënten met „Primaire Atypische Pneumonie", soms bij patiënten met 
mildere ziekten van de luchtwegen (Horsfall 1947). In hoofdstuk I werd 
reeds gewezen op het onlangs aangetoonde verband tussen infektie met het 
„Eaton agent" en ontwikkeling van koude-agglutininen. Bij onderzoekingen 
in de Verenigde Staten (Liu en medewerkers 1959, Cook en medewerkers 
1960) is gevonden, dat 80 tot 95% van lijders aan pneumonie, bij wie een 
titerstijging van koude-agglutininen werd vastgesteld, door het „Eaton 
agent" waren geïnfekteerd. De koude-agglutinatiereaktie is echter niet een 
zeer gevoelige methode voor het opsporen van infekties met het „Eaton 
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agent". Bij slechts ongeveer de helft van de patiënten met pneumonie 
door „Eaton agent" was het onderzoek op de ontwikkeling van koude-
agglutininen positief. Koude-agglutininen waren vaker aantoonbaar bij 
patiënten met pneumonie door „Eaton agent" (44%) dan bij patiënten 
met lichter verlopende (35%) en subklinischc infekties (9%) (Chanock 
en medewerkers 1961). 
In de literatuur zijn zeer weinig betrouwbare mededelingen te vinden 
over de ontwikkeling van koude-agglutininen bij infektieziekten, waarbij een 
infektie door het „Eaton agent" uitgesloten kan worden geacht. Wij ver-
meldden reeds het onderzoek van Yorke (1911) over de ontwikkeling van 
koude-agglutininen bij infekties door trypanosomen. Koude-agglutininen 
zijn verder aangetroffen bij sommige patiënten met mononucleosis infectiosa, 
die tevens leden aan akute hemolytische anemie (zie Dacie 1954). Ook 
Young (1946) vond titerstijgingen van koude-agglutininen bij patiënten 
met mononucleosis infectiosa. Young ( 1946) heeft tevens titerstijgingen van 
koude-agglutininen vastgesteld bij studenten met een rubeola-achtig ziekte-
beeld. Over het voorkomen van koude-agglutininen bij patiënten met andere 
infektieziekten zijn slechts sporadisch casuïstische mededelingen gedaan 
(voor een overzicht wordt verwezen naar Stats en Wasserman 1943, en 
Dacie 1954). 
Bij patiënten met aandoeningen van de luchtwegen en (of) longen door 
adenovirus en influenza worden in de regel geen titerstijgingen van koude-
agglutininen waargenomen (Ginsberg en medewerkers 1955, Finland en 
medewerkers 1958). In sommige gevallen viel het onderzoek op de ont-
wikkeling van koude-agglutininen wel positief uit (Finland en medewerkers 
1958, Tateno en medewerkers 1959, Mufson en medewerkers 1961). Het 
is heel goed mogelijk dat deze patiënten tegelijkertijd door het „Eaton agent" 
waren geïnfektcerd. De studies van Liu en medewerkers (1959), Cook en 
medewerkers (1960) en Chanock en medewerkers (1961) hebben aange-
toond, dat de ontwikkeling van koude-agglutininen bij patiënten met lucht-
wegaandoeningen met grote waarschijnlijkheid (in ongeveer 90% der ge-
vallen) wijst op infektie door het „Eaton agent". Uit het voorgaande blijkt 
dus, dat de koude-agglutinatiereaktie een vrij betrouwbare, maar niet zeer 
gevoelige methode is om infekties door het „Eaton agent" op te sporen. 
Op het voorkomen van titerstijgingen van agglutininen tegen Strepto-
coccus MG bij patiënten met „Primaire Atypische Pneumonie" werd reeds 
in hoofdstuk I gewezen. De frekwentie van de ontwikkeling van agglutininen 
tegen Streptococcus MG bij deze patiënten varieert in verschillende onder-
zoekingen van 20 tot 75% (Feller en Hilleman 1956). Hierbij moet men 
in aanmerking nemen, dat de etiologie van de ziekte niet bekend was en 
dat mogelijk verschillende mikro-organismen voor de gevallen van „Pri-
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maire Atypische Pneumonie" verantwoordelijk zijn geweest. Wellicht 
varieerde tevens de gevoeligheid van de agglutinatieproeven in handen van 
verschillende onderzoekers. Bij de bestudering van enkele vergelijkbare 
gegevens over de ontwikkeling van koude-agglutininen en agglutininen tegen 
Streptococcus MG (Eaton en medewerkers 1945, Commission on ARD 
1946, Horsfall 1947) krijgt men de indruk dat de vorming van koude-
agglutininen vaker kan worden aangetoond. Daarentegen deelden Curnen 
en medewerkers (1945) mee, dat hun patiënten vaker agglutininen tegen 
Streptococcus MG ontwikkelden dan koude-agglutininen. De techniek van 
de koude-agglutinatiereaktie, die door deze onderzoekers werd toegepast, is 
waarschijnlijk niet erg gevoelig geweest, omdat een 2%-ige suspensie van 
erythrocyten werd gebruikt. Vergelijkende studies bij patiënten, bij wie 
een titerstijging van antilichamen tegen het „Eaton agent" werd vastgesteld, 
zijn ons uit de literatuur nog niet bekend. Wel is gebleken ( Cook en mede-
werkers I960, Clyde en medewerkers 1960), dat een ontwikkeling van 
agglutininen tegen Streptococcus MG — evenals een ontwikkeling van 
koude-agglutininen — met grote waarschijnlijkheid wijst op een infektie 
door het „Eaton agent". 
In sera van patiënten met „atypische pneumonie" worden behalve koude-
agglutininen en agglutininen tegen Streptococcus MG nog andere anti-
lichamen aangetroffen. In normaal serum bevindt zich een eiwit („T-agglu-
tinine"), dat agglutinatie kan teweegbrengen van erythrocyten, die zijn 
voorbehandeld met een enzym van sommige bakteriesoorten (o.a. van 
Vibrio cholerae) en tengevolge hiervan zijn veranderd (Friedenreich 1930, 
geciteerd naar Poulssen 1961). Lind en McArthur (1947) vonden titer-
stijgingen van T-agglutininen bij patiënten met „Primaire Atypische Pneu-
monie". De T-agglutininen bleken echter niet identiek met koude-aggluti-
ninen, omdat zij door kruisabsorptie van elkaar te scheiden waren. Thomas 
en medewerkers (1943) vonden in 14 van 35 gevallen van „Primaire 
Atypische Pneumonie" titerstijgingen van komplementbindende antistoffen 
tegen suspensies van longen van muizen, die geïnfekteerd waren door het 
„pneumonia virus of mice". In 4 van de 5 gevallen bleken tevens anti-
stoffen tegen longen van niet geïnfekteerde muizen te zijn gevormd. Bij 
23 patiënten met infektieuze aandoeningen van andere aard was het sero-
logische onderzoek negatief. 
Florman en medewerkers (1945) hebben aangetoond, dat patiënten met 
„Primaire Atypische Pneumonie" antistoffen kunnen ontwikkelen tegen het 
tot de psittacosisgroep behorende lymfogranuloma venereumvirus; het anti-
geen werd bereid in de dooierzak van kippenembryo's. Zij vonden in som-
mige gevallen tevens positieve luesreakties. Vals positieve luesreakties bij 
patiënten met atypische pneumonie zijn van verschillende zijde bekend ge-
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worden (Herzog en Pulver 1953, Allison en Dick 1954). Ook het ziekte-
beeld, dat door Fanconi (1936) en door Hegglin (1941) is beschreven en 
op grond van het voorkomen van aspecifieke luesreakties door hen „Wasser-
mann-positieve Pneumonie" werd genoemd, kan als een niet-bakteriële 
pneumonie met vorming van aspecifieke antistoffen worden beschouwd. In 
recente publikaties van Duitse en Zwitserse zijde (Brand 1955, Hegglin en 
Löffler 1957, Wiesmann 1958, Löffler 1959) wordt gewezen op het gelijk-
tijdige voorkomen van positieve luesreakties (bij gebruik van runderhart-
extract als antigeen) en van komplementbindende antilichamen tegen 
psittacosisvirus (dooierzak-antigeen) bij patiënten met niet-bakteriële pneu-
monie. Op grond hiervan suggereert Löffler (1959), dat een virus van de 
psittacosisgroep de verwekker zou zijn van „Wassermann-positieve Pneu-
monie". Het etiologische verband is echter niet bewezen. Er werd geen 
virus geïsoleerd bij de patiënten. Het is mogelijk, dat niet alleen de lues-
reakties, maar ook de komplementbindingsreakties op psittacosis aspecifieke 
uitkomsten hebben opgeleverd. 
Reeds in 1945 hebben Thomas en medewerkers er op gewezen, dat 
koude-agglutininen en agglutininen tegen Streptococcus MG niet identiek 
waren. Door absorptieproeven met respektievelijk O-erythrocyten en sus-
pensies van Streptococcus MG konden beide antilichamen van elkaar wor-
den gescheiden. Liu en medewerkers ( 1959 ) hebben aangetoond, dat zowel 
koude-agglutininen als agglutininen tegen Streptococcus MG door absorptie 
uit serum kunnen worden verwijderd, zonder dat de titer van antilichamen 
tegen het „Eaton agent" daalt. Tevens bleek, dat antilichamen tegen het 
„Eaton agent" langer dan een jaar in het bloed blijven circuleren in tegen-
stelling tot koude-agglutininen en agglutininen tegen Streptococcus MG, 
die in de regel na enkele maanden zijn verdwenen. Na immunisatie van 
konijnen met het „Eaton agent" of met Streptococcus MG werden uit-
sluitend homologe antilichamen aangetroffen; kruisreakties werden niet 
waargenomen. Het lijkt niet waarschijnlijk dat de ontwikkeling van agglu-
tininen tegen Streptococcus MG berust op de aanwezigheid van identieke 
antigene komponenten in Streptococcus MG en het „Eaton agent". In het 
kader van deze proeven werden geen immunisaties met menselijke 
O-erythrocyten verricht. Een tweede mogelijkheid ter verklaring van de 
ontwikkeling van koude-agglutininen is, dat er tijdens de infektie met het 
„Eaton agent" in de geïnfekteerde weefsels haptenen ontstaan, die aan-
leiding geven tot de vorming van antilichamen met het karakter van auto-
immuunstoffen. Voor deze opvatting is echter geen direkt bewijs voor-
handen. 
60 
A a n t o n e n v a n k o u d e - a g g l u t i n i n e n 
Koude-agglutininen kunnen worden aangetoond door aan het te onder-
zoeken serum erythrocyten toe te voegen van een donor met bloedgroep O. 
De Rhesusfaktor van de donor doet niet ter zake, tenzij verwacht kan wor-
den dat in het serum van de te onderzoeken patiënt antilichamen tegen de 
Rhesusfaktor aanwezig zijn. Het mengsel van serum en erythrocyten wordt 
enige tijd bij een temperatuur van 0 tot 5° С geïnkubeerd. Daarna wordt 
de reaktie afgelezen. Indien er agglutinatie zichtbaar is, wordt het mengsel 
verwarmd op 37° C. Koude-agglutininen elueren bij deze temperatuur en 
de agglutinatie verdwijnt. Blijft de agglutinatie na verwarming aanwezig 
of wordt de reaktie zelfs sterker, dan kan dit wijzen op een baktericle in-
fektie van het onderzochte serum of van de gebruikte erythrocyten. Ook 
pseudo-agglutinatie (geldrolvorming) blijft bij 37° С aanwezig. Aggluti-
ninen, die niet behoren tot het ABO-systeem, en mogelijk specifiek worden 
gebonden aan de testerythrocyten, zijn zonder nader onderzoek niet steeds 
van koude-agglutininen (in de zin van Landsteiner) te onderscheiden. 
De titer van koude-agglutininen kan worden bepaald door verdunningen 
van sera te onderzoeken. Om reproduceerbare gegevens te verkrijgen dienen 
de voorbehandeling van sera, de bereiding van erythrocytensuspensies, de 
duur en de temperatuur van de inkubatieperiode en de aflezingsmethodiek 
zo nauwkeurig mogelijk gestandaardiseerd te zijn (Kettel 1929). Bij het 
verzamelen van sera is het noodzakelijk er voor te zorgen, dat geen koude-
agglutininen uit de sera verdwijnen. Indien bloed bij een lage temperatuur 
is gestold of wordt bewaard, worden koude-agglutininen aan de erythro­
cyten geadsorbeerd. Om dit te vermijden dient men het bloed bij 37° С te 
laten stollen en daarna de erythrocyten en het serum direkt te scheiden. De 
titel van koude-agglutininen loopt terug, indien sera bij kamertemperatuur 
worden bewaard (Kettel 1929, Finland en medewerkers 1945). Met het 
oog hierop is het van belang om sera, die bewaard moeten worden, in te 
vriezen en bij -20° G of een lagere temperatuur te plaatsen. Door inaktive-
ring van sera (30 minuten bij 56° C) gaan koude-agglutininen niet direkt 
te gronde. Omdat komplement geen rol speelt bij de koude-agglutinatie-
reaktie is inaktivering echter overbodig en kan beter achterwege worden 
gelaten als men nauwkeurig geïnformeerd wenst te zijn over de titer van 
koude-agglutininen. Bij verwarming boven 60° treedt snel destruktie van 
koude-agglutininen op (Landsteiner 1903). 
De koncentratie van de bij de koude-agglutinatiereaktie te gebruiken 
erythrocytensuspensie is van invloed op de titer. Uit een vergelijkend onder-
zoek op koude-agglutininen met respektievelijk 2 en 0,2% erythrocyten-
suspensies (Commission on ARD 1944, Finland en medewerkers 1945) 
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bleek, dat de titers gemiddeld 2 tot 4 maal hoger waren, indien een 0,2% 
suspensie werd gebruikt. Het was bij gebruik van deze lage koncentratie 
erythrocyten echter niet gemakkelijk agglutininen makroskopisch te beoor-
delen. Verschillende onderzoekers kozen daarom erythrocytensuspensies van 
1% (Pestalozzi 1946, Young 1946). 
De uitkomsten van sommige experimenten wekken de indruk, dat verse 
erythrocyten een gevoeUger indicator zijn voor koude-agglutininen dan 
erythrocyten, die reeds enige dagen oud zijn (Commission on ARD 1944, 
Pestalozzi 1946, Young 1946). Bij deze experimenten werd van een aantal 
sera met behulp van eenzelfde erythrocytensuspensie op achtereenvolgende 
dagen de koude-agglutinatietiter bepaald. Na 1 of 2 dagen was reeds een 
daling van de titer waarneembaar. Het is echter mogelijk, dat de sera niet 
optimaal werden bewaard en herhaaldelijk werden bevroren en ontdooid. 
Ook kan het feit, dat de erythrocyten waren gesuspendeerd in fysiologisch 
zout en op deze wijze werden bewaard, de resultaten hebben beïnvloed. 
Finland en zijn groep (1945) hebben hierover uitvoeriger onderzoek ver-
richt. Zij verzamelden dagelijks erythrocyten van 8 donores. De erythro-
cyten werden bewaard in het plasma van de donor, van wie zij afkomstig 
waren. Na 6 dagen werd de gevoeligheid van de erythrocyten, die 1 tot 6 
dagen tevoren waren afgenomen, door middel van één vergelijkende proef 
met 6 sera onderzocht. De hoogste titers werden gevonden bij gebruik van 
erythrocyten, die 3 tot 4 dagen oud waren. Tevens bleek, dat de gevoelig-
heid van erythrocyten van verschillende donores varieerde. De grootste ver-
schillen werden gevonden bij gebruik van verse erythrocyten. De gevoelig-
heid varieerde ook bij gebruik van verschillende sera; erythrocyten, die een 
zeer gevoelige indicator waren voor koude-agglutininen in een bepaald 
serum, leverden niet met elk serum de hoogste koude-agglutinatietiters op. 
De titer van koude-agglutininen is verder afhankelijk van de wijze, waar-
op de reaktie wordt afgelezen. Wanneer de reaktie mikroskopisch wordt af-
gelezen, blijken de titers gemiddeld 2 tot 4 maal hoger te liggen dan bij 
makroskopische beoordeling (Spingam en Jones 1945, Young 1946). Af-
lezing onder het mikroskoop kost echter meer tijd. Verder is het niet uit-
gesloten, dat sera tijdens de aflezing ongelijkmatig worden verwarmd. Dit 
zou van invloed kunnen zijn op de uitkomsten der reakties. Makroskopische 
beoordeling is niet alleen minder gevoelig dan mikroskopische aflezing, maar 
is bovendien moeilijker uitvoerbaar bij gebruik van een lage koncentratie 
van erythrocyten. 
Volgens Finland en medewerkers (1945) is voorts de scherpte van het 
aflczingspunt afhankelijk van de gebruikte erythrocyten en bovendien van 
het gebruikte serum. Vooral tussen sera met een gering gehalte van koude-
agglutininen worden duidelijke verschillen gevonden in het aantal verdun-
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ningen, die de overgang vormen tussen volledige agglutinatie enerzijds en 
het ontbreken van agglutinatie anderzijds, en waarin partiële agglutinatie 
wordt waargenomen. 
Uit het bovenstaande blijkt dus, dat het resultaat van de koude-agglu-
tinatiereaktie afhankelijk is van vele omstandigheden, die niet in elke proef-
opstelling zijn te standaardiseren. Door toepassing van bepaalde methoden, 
zoals het gebruik van een relatief hoge koncentratie van erythrocyten, kan 
weliswaar de reproduceerbaarheid van de reaktie worden verbeterd, maar 
tengevolge hiervan wordt de gevoeligheid van de proef geringer. 
EIGEN ONDERZOEKINGEN 
O n d e r z o e k o v e r d e t e c h n i e k v a n d e k o u d e -
a g g l u t i n a t i e r e a k t i e 
Beschrijving standaardtechniek 
Materiaal. Wij maakten gebruik van Perspexplaten met 12 rijen van 
12 kommetjes. Ieder kommetje had een doorsnede van 12 mm, een diepte 
van 17 mm en was voorzien van een concave bodem. Door het gebruik 
van platen was het mogelijk grote aantallen sera snel te onderzoeken. Boven-
dien was het goed mogelijk de reaktie mikroskopisch af te lezen. De erythro-
cyten, die zich op de bodem van de kommetjes verzamelden, werden met 
behulp van een omgekeerde mikroskoop (merk Leitz, okulair 8 maal, objek-
tief 10 maal) door de bodem van de plaat heen beoordeeld. Verschillende 
serummonsters van eenzelfde patiënt werden steeds naast elkaar op dezelfde 
plaat onderzocht. Hierdoor konden de reakties snel na elkaar worden af-
gelezen en was de kans op ongelijkmatige verwarming te verwaarlozen. De 
sera werden verdund met fysiologisch zout. De erythrocyten waren afkomstig 
van donores van bloedgroep O. Bloed werd opgevangen in een gelijke hoe-
veelheid steriele Alsever-oplossing, die als anticoagulans en konserverings-
middel diende. Deze vloeistof is als volgt samengesteld: 
Glucose 1,866 g. 
Natriumchloride 0,418 g. 
Citroenzuur 0,055 g. 
Natriumcitraat 0,800 g. 
Aqua dest. ad 100 ml. 
De oplossing werd gefiltreerd door een Seitzfilter. De pH van de Alsever-
oplossing was 6,1. In deze oplossing werden de erythrocyten gedurende 
maximaal 8 dagen bewaard. Direkt vóór het gebruik werden de erythro-
cyten 3 maal gewassen in een overmaat van op 37° С verwarmd fysiologisch 
zout. Na de laatste wassing werd de hematokrietwaarde van de suspensie 
bepaald. 
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Uitvoering van de reaktie. De koude-agglutinatiereaktie werd als volgt 
verricht. In het eerste van een reeks van vijf kommetjes werd met behulp 
van een 1 ml pipet 0,1 ml van het te onderzoeken, niet-geïnaktiveerde serum 
gebracht. Hieraan werd 0,4 ml fysiologisch zout toegevoegd. In de 4 overige 
kommetjes werd met behulp van een automatische pipet (type Cornwall) 
0,25 ml fysiologisch zout gespoten. Serum en verdunningsvloeistof in het 
eerste kommetje werden gemengd door 3 maal op en neer te zuigen met 
een verende spuit van 0,25 ml. Van het mengsel werd 0,25 ml overgebracht 
naar het 2de kommetje en met de inhoud hiervan gemengd. Van het 2de 
kommetje werd 0,25 ml naar het 3de kommetje overgebracht. De procedure 
werd voortgezet tot en met het 5de kommetje, waaruit tenslotte 0,25 ml 
werd weggeworpen. 
Aan alle kommetjes werd met de automatische pipet 0,25 ml van een 
0,2% erythrocytensuspensie toegevoegd. Hierna was dus het serum in het 
eerste kommetje 10 maal verdund (uiteindelijke serumverdunning), in het 
tweede 20 maal, enzovoort. 
De platen werden eerst gedurende een uur in de ijskast geplaatst, waarna 
zij werden opgeschud en opnieuw bij 4° С werden geïnkubeerd. De vol-
gende ochtend, na een verblijf van ongeveer 20 uur bij lage temperatuur, 
werd de reaktie onder het mikroskoop afgelezen. De hoogste, uiteindelijke 
serumverdunning, waarin nog duidelijk agglutinatie werd gezien, werd als 
titer opgegeven. Vervolgens werden de platen gedurende 30 minuten bij 
37° С geplaatst om na te gaan of de agglutinaties bij deze temperatuur 
verdwenen. 
Bij iedere proefopstelling werd de titer van een kontroleserum, die onge­
veer 1:1280 bedroeg, mede bepaald. Indien de titer van de koude-agglu-
tininen in dit serum lager uitviel dan 1:640, werd aangenomen dat de in 
gebruik zijnde erythrocyten onvoldoende gevoelig waren en werd de proef 
met andere erythrocyten herhaald. 
Aangezien de door ons toegepaste techniek in sommige opzichten ver­
schilde van de methoden, die in de Verenigde Staten en elders worden 
toegepast, leek het van belang een nader onderzoek in te stellen over de 
betekenis van enkele variabele faktoren, die van invloed zijn op de uit­
komsten van de koude-agglutinatiereaktie. 
Invloed van de koncentratie der erythrocyten 
Koude-agglutinatiereakties werden verricht met verschillende koncentra-
ties O-erythrocyten. Voor deze proeven werd één positief serum gebruikt. 
De reakties werden makroskopisch en mikroskopisch afgelezen (figuur 6) . 
Het bleek, dat bij mikroskopische beoordeling de titers in de regel 4 maal 
hoger waren dan bij makroskopische aflezing. De reaktie werd gevoeliger, 
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Titers van koude-agglutininen bij gebruik van erythrocytensuspensies van 
verschillende koncentratie. 
naarmate lagere koncentraties van erythrocyten werden gebruikt, hoewel bij 
mikroskopische beoordeling geen verschillen werden gezien bij het gebruik 
van erythrocyten in koncentraties, die kleiner waren dan 1%. Voor de 
mikroskopische beoordeling waren erythrocytenkoncentraties van 0,1 tot 
0,4% het beste te gebruiken. Kleinere of grotere koncentraties leverden een 
minder duidelijk beeld. In verband hiermee werd een koncentratie van 
0,2% erythrocyten voor de standaardtechniek gekozen. 
Vergelijking van de gevoeligheid van erythrocyten van verschillende donares 
en invloed van de ouderdom van de erythrocytensuspennes 
Koude-agglutinatiereakties werden verricht met erythrocyten van 8 do­
nores met bloedgroep O. Voor deze groepen werd één positief serum ge-
bruikt, dat in kleine hoeveelheden in buisjes was uitgevuld en bij -60° С 
werd bewaard. Van alle donores werd op dezelfde dag bloed verzameld. 
Het bloed werd opgevangen in de vloeistof van Alsever en in de ijskast 
bewaard. Van ieder monster bloed werden aanvankelijk dagelijks en later 
om de dag, gedurende in totaal 10 dagen, erythrocytensuspensies bereid. 
De erythrocytensuspensies van de verschillende donores werden in één proef 
met elkaar vergeleken. Voor iedere proef werd een nieuw buisje serum 
gebruikt. 
In figuur 7 zijn de resultaten van dit onderzoek weergegeven. De titer 
van de koude-agglutininen blijkt te variëren bij gebruik van erythrocyten 
van verschillende donores. Er werden 8- tot 32-voudige verschillen in titer 
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Titers van koude-agglutininen, vergelijkenderwijs bepaald met erythrocyten van 
verschillende leeftijd en van verschillende donares. 
gevonden, wanneer de reakties, die tijdens één proef op één dag werden 
verricht, met elkaar werden vergeleken. Bij het gebruik van erythrocyten 
van eenzelfde donor zagen wij van dag tot dag kleine schommelingen van 
de koude-agglutinatietiter. Éénmaal werd een 8-voudig verschil in titer ge-
vonden ; overigens waren de variaties niet groter dan 4-voudig. De verschil-
len in titer waren vrij onregelmatig. Waarschijnlijk zijn ze niet het gevolg 
van veranderingen van de gevoeligheid van de erythrocyten, maar van 
variaties in de uitvoering van de reaktie op verschillende dagen. Bij de door 
ons gevolgde methode was de leeftijd van de erythrocyten vermoedelijk een 
faktor van ondergeschikte betekenis. Variaties in gevoeligheid tussen erythro-
cyten van verschillende donores zijn ongetwijfeld van meer belang voor het 
resultaat van de koude-agglutinatiereaktie. 
Invloed van de duur van inkubatie van serum en erythrocyten 
De titers van de koude-agglutininen van 94 willekeurige sera werden 
bepaald na inkubatie van serum en erythrocyten bij 4° С gedurende respek-
tievelijk 3 uur, 20 uur, en 44 uur. In tabel 19 zijn de uitkomsten weergege­
ven van de reakties na inkubatie gedurende 3 en 20 uur. Het blijkt, dat de 
titers van positieve sera na langere inkubatie ongeveer 2 maal hoger zijn. 
In 13 van 77 sera, die na korte inkubatie negatief waren, bleken na inku­
batie gedurende 20 uur, koude-agglutininen aantoonbaar te zijn. Inkubatie 
gedurende 44 uur verhoogde de gevoeligheid niet. De titers waren, op een 
enkele uitzondering na, gelijk aan de waarden, die na inkubatie gedurende 
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Tabel 19 
Titer koude· 
agglutinmen 
<1 
Aflezing 1 
na 3 uur 1 
10 
10 
20 
40 
80 
160 
Totaal aantal sera 
<1:10 
64 
64 
1:10 
10 
2 
12 
Aflezing na 
1:20 
3 
4 
1 
8 
1:40 
1 
2 
3 
20 uur 
1:80 
1 
2 
1 
4 
1:160 
1 
2 
3 
1:320 
Totaal 
aantal 
sera 
77 
7 
4 
3 
3 
94 
Titers van koude-agglutininen van 94 sera na inkubatie van serum en erythro-
cyten gedurende respektievelijk 3 uur en 20 uur. 
20 uur werden gevonden. In verband hiermee werd voor de standaardtech-
niek een inkubatietijd van 20 uur gekozen. 
Invloed van de temperatuur van stolling van het bloed 
Van een donor werd 10 ml bloed afgenomen en opgevangen in een op 
37° G verwarmde buis, waarin zich 0,5 ml serum met een zeer hoge titer 
van koude-agglutininen bevond (> 1:10.000). Na mengen werd het mon-
ster bloed in tweeën verdeeld; het ene monster lieten wij stollen in een 
waterbad van 37° C, het andere in smeltend ijs. Na 4 uur werd van beide 
monsters 0,2 ml serum verzameld. Vervolgens werden de stolsels van de 
beide monsters bloed losgemaakt van de glaswand. De buizen werden ge-
durende 2 uur in een broedstoof van 37° С geplaatst, waarna opnieuw 
serum werd verzameld. De 4 monsters serum werden in één proef onder-
zocht. De resultaten zijn hieronder weergegeven: 
Titer van 
koude-agglutininen 
Stolling bij 0° С 1 : 160 
Stolling bij 0° C, 
daarna 2 uur bij 37° G 1 : 1280 
Stollmg bij 37° G 1 : 1280 
Stolling bij 37° C, 
daarna 2 uur bij 37° С 1 : 1280 
Een herhaling van dit experiment gaf een identiek resultaat. 
Het bleek dus, dat de koude-agglutininen uit het serum konden verdwij-
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nen indien de stoUingstemperatuur laag was, maar dat door verwarming 
bij 37° G de antilichamen weer vrij kwamen in het serum. Met het oog op 
deze bevindingen werden de te onderzoeken monsters bloed, die bij lage 
temperatuur waren gestold, na binnenkomst in het laboratorium eerst ge­
durende 2 uur bij 37° С geplaatst. Daarna werd het serum van de bloed­
koek gescheiden. 
Vergelijking van de standaardtechniek met de buisjesmethode 
De door ons toegepaste techniek werd vergeleken met de methode, die 
in de meeste andere laboratoria gebruikelijk is (Feller en Hilleman 1956) 
en is gebaseerd op de onderzoekingen van Finland en zijn groep (1945). 
Volgens deze methode wordt de reaktie uitgevoerd in buisjes. Dezelfde 
koncentratie van erythrocyten wordt gebruikt (0 ,2%). Er worden echter 
0.5 ml verdund serum en 0.5 ml erythrocytensuspensie in ieder buisje ge-
pipetteerd, in plaats van 0,25 ml. De duur van inkubatie van serum en 
erythrocyten is eveneens 20 uur. De reaktie wordt makroskopisch in plaats 
van mikroskopisch afgelezen. Zes positieve sera werden door middel van 
beide technieken onderzocht. Voor dit onderzoek werd dezelfde erythro­
cytensuspensie gebruikt. De serumverdunningen werden in afzonderlijke 
buizen gemaakt en daarna overgepipetteerd in de buisjes voor de koude-
agglutinatiereaktie en de kommetjes van de Perspexplaat. Uit tabel 20 blijkt, 
Tabel 20 
Nummer 
van het 
serum 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
Titers van koude-agglutininen 
Standaard­
techniek 
20 
40 
40 
80 
640 
1280 
Techniek volgens 
Feileren Hilleman (1956) 
1:10 
1:10 
1:10 
1:40 
1:320 
1:320 
Vergelijking van de door ons toegepaste standaardtechniek met de buisjes-
methode volgens Feller en Hilleman (¡956) bij het bepalen van de titer van 
koude-agglutininen van 6 sera. 
dat er een goede korrelatie bestaat tussen de uitkomsten van de door ons 
toegepaste techniek en de buisjesmethode. De plaatmethode is gevoeliger 
( 2 tot 4 maal hogere titers). 
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Reproduceerbaarheid van de uitkomsten van de koude-agglutinatiereaktie 
Ajlezing van de reaktie. Om een indruk te verkrijgen over de betekenis 
van subjektieve faktoren bij de beoordeling van de koude-agglutinatiereaktie, 
werd de reaktie door twee personen onafhankelijk van elkaar afgelezen. 
Voor dit onderzoek werden 156 positieve sera gebruikt. In 141 gevallen 
werd door beide personen een gelijke titer opgegeven, in 15 gevallen ( 10%) 
een verschillende titer. Het verschil bedroeg één verdunning, nooit meer. 
Herhaling van de reaktie met erythrocyten van een andere donor. Van 
382 sera werd de titer van de koude-agglutininen tweemaal bepaald, op 
verschillende dagen. Voor de tweede bepaling werden erythrocyten van een 
andere donor gebruikt. Uit tabel 21 blijkt, dat de titers van de beide be-
palingen dikwijls verschilden. Bij 51 van de 277 sera (18%) , die blijkens 
Titer koude-
aggli 
Eerste 
bepaling 
itininen 
<1: 10 
1: 10 
1: 20 
1: 40 
1: 80 
1:160 
1:320 
1:640 
Totaal aantal sera 
<1:10 
105 
30 
8 
143 
1:10 
22 
23 
15 
10 
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Tabel 21 
Tweede 
1:20 
11 
16 
2L 
12 
6 
66 
1:40 
2 
8 
9 
14 
11 
2 
46 
bepaling 
1:80 
1 
2 
7 
14 
10 
1 
35 
1:160 
1 
4 
8 
4 
17 
1:320 
1 
3 
1 
5 
1:640 
Totaal 
aantal 
sera 
140 
78 
55 
44 
35 
21 
8 
1 
382 
Titers van koude-agglutininen van 382 sera, die tweemaal zijn onderzocht met 
erythrocyten van verschillende donares. 
één bepaling of beide bepalingen koude-agglutininen bevatten, was het ver-
schil in titer 4- of meervoudig. In enkele gevallen was het verschil in titer 
8-voudig. Het viel op, dat bij het tweede onderzoek van sera, die volgens 
de eerste bepaling een titer van 1:20 of hoger hadden, meestal een lagere 
titer werd gevonden. Sera, die voor een tweede maal worden gebruikt, zijn 
vaker bevroren en ontdooid. Het is mogelijk, dat tengevolge hiervan de titer 
daalt. 
Uit deze gegevens blijkt, dat een enkele bepaling — althans bij toepassing 
van de door ons gevolgde methode — geen nauwkeurige gegevens verschaft 
over de werkelijke hoeveelheid koude-agglutininen. 
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Serumparen van 71 personen, bij wie een 4-voudige of grotere titer-
stijging van koude-agglutininen was vastgesteld, werden opnieuw onder-
zocht met erythrocyten van een andere donor (tabel 22). In bijna de helft 
Tabel 22 
Titerstijging Tweede' bepaling 
van koude-
agglutininen Geen 2-voudig 4-voudig 8-voudig 16-voudig 32-voudig 
Eerste 
bepaling 
4-voudig 
8-voudig 
16-voudig 
32-voudig 
64-voudig 
2 16 24 
5 
3 
10 
3 
1 
3 2 
1 
1 
TiteTStijgingen van koude-agglutininen in 71 serumparen, die tweemaal zijn 
onderzocht met erythrocyten van verschillende donares. 
van de gevallen (33 serumparen) was de uitkomst van de tweede proef ver-
schillend van die van de eerste. De titerstijging was meestal kleiner bij her-
haling van de proef. Het is mogelijk, dat de verschillen gedeeltelijk berusten 
op een daling van de titer na herhaald bevriezen en ontdooien. Verder is 
waarschijnlijk de variatie in agglutinabiliteit tussen erythrocyten van ver-
schillende donores van betekenis. 
Op grond van deze proeven werd een titerstijging van koude-agglutininen 
als signifikant beschouwd, indien een 4-voudig of groter verschil in titer 
werd gevonden in twee proeven met erythrocyten van verschillende donores. 
O n d e r z o e k o p k o u d e - a g g l u t i n i n e n bij p a t i ë n t e n 
Serumparen van 663 patiënten, die waren opgenomen wegens een akute 
respiratoire aandoening, werden onderzocht op koude-agglutininen. In 20 
gevallen werd een signifikante titerstijging van koude-agglutininen gevon-
den. Titerstijgingen werden zowel bij rekruten (2,7%) als bij geoefende 
militairen (4%) vastgesteld (tabel 23). Negen van de 20 positieve gevallen 
werden waargenomen in de periode februari-maart 1960. De overige ge-
vallen waren over het gehele jaar verspreid. 
Infektie door adenovirus en influenzavirus ging slechts in respektievelijk 
1,4 en 3 , 1 % van de gevallen met ontwikkeling van koude-agglutininen 
gepaard (tabel 24). Twee lijders aan influenza met een titerstijging van 
koude-agglutininen ontwikkelden tevens antìlichamen tegen het „Eaton 
70 
Tabel 23 
Periode 
1960 fèbr.-maart 
april-md 
juni-juli 
aug.-sept, 
okt.-nov. 
1961 dec.-jan. 
febr.-maart 
Totaal 
Fase van training 
Rekruten 
Voortg. opleiding 
Subtotaal 
Rekruten 
Voortg. opleiding 
Subtotaal 
Rekruten 
Voortg. opleiding 
Subtotaal 
Rekruten 
Voortg. opleiding 
Subtotaal 
Rekruten 
Voortg. opleiding 
Subtotaal 
Rekruten 
Voortg. opleiding 
Subtotaal 
Rekruten 
Voortg. opleiding 
Subtotaal 
Rekruten 
Voortg. opleiding 
Subtotaal 
Aantal 
onderzochte 
patiënten 
137 
101 
238 
74 
16 
90 
32 
3 
35 
18 
9 
27 
68 
14 
82 
103 
21 
124 
54 
13 
67 
486 
177 
663 
Titerstijging 
koude-agglutininen 
Aantal patiënten 
5 
4 
9 
1 
1 
3 
3 
2 
2 
4 
1 
1 
2 
1 
1 
13 (2,7%) 
7 (4,0%) 
20 (3,0%) 
Serologisch onderzoek op koude-agglutininen bij patiënten (rekruten en ge-
oefende militairen) met een akute luchtwegaandoening. 
agent". Bij hen had dus een dubbele infektie plaats gevonden. Het onder-
zoek op de ontwikkeling van koude-agglutininen lijkt vaker positief bij 
patiënten met een respiratoire infektie door het „Eaton agent" (4 van de 
20 gevallen) dan bij de overige patiënten met een aandoening van de 
luchtwegen ( 16 van 643 gevallen). De groepen zijn echter niet geheel ver-
gelijkbaar. Vooral patiënten, die werden opgenomen in de maanden 
februari-maart I960 en verder patiënten die tekenen van infektie van de 
diepere luchtwegen toonden werden serologisch op infektie door het „Eaton 
agent" onderzocht (zie hoofdstuk IV) . Het is derhalve niet geoorloofd het 
verschil in frekwentie van ontwikkeling van koude-agglutininen tussen de 
patiënten met infektie door het „Eaton agent" en de overige patiënten 
statistisch te analyseren. 
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Tabel 24 
Resultaten 
serologisch 
onderzoek 
Adenovirus-
infektie 
Influenza A 
Infektie met 
„Eaton agent" 
Onbekende 
oorzaak * ) 
Totaal 
Fysisch en (of) 
röntgenologisch 
aantoonbare 
longafwijkingen 
Wel 
Geen 
Subtotaal 
Wel 
Geen 
Subtotaal 
Wel 
Geen 
Subtotaal 
Wel 
Geen 
Subtotaal 
Wel 
Geen 
Subtotaal 
Aantal 
onderzochte 
patiënten 
14 
196 
210 
5 
125**) 
130**) 
12 
8**) 
20**) 
20 
285 
305 
51 
612 
663 
Titerstijging van 
koude-agglutinmen 
Aantal 
patiënten 
1 
2 
3 
1 
3**) 
4**) 
2 
2**) 
4**) 
0 
11***) 
11 
3 
17 
20 
Percen-
tage 
1.4 
3,1 
20 
3,6 
5,9 
2,8 
3,0 
*) Ondervoek op adenovirusinfektie en influenza negatief. Bij een gedeelte 
der patiënten werd onderzoek op infektie met „Eaton agent" verricht; 
het resultaat was negatief. 
** ) Twee patiënten in deze kategorie zijn zowel opgenomen onder Influenza A 
als onder Infektie met „Eaton agent". 
***) Bij 4 patiënten werd serologisch onderzoek op infektie met „Eaton agent" 
verricht; het resultaat was negatief. 
Serologisch onderzoek op koude-agglutininen bij patiënten met adenovirus-
infektie, influenza A, infektie met ,Даіоп agent" en respiratoire aandoeningen 
door onbekende oorzaak. 
De gegevens uit tabel 24 geven tevens een indruk over het verband tus­
sen de ontwikkeling van koude-agglutininen en de lokalisatie van het ziekte­
proces. Titerstijgingen van koude-agglutininen werden vaker gevonden bij 
patiënten met tekenen van een longaandoening (5,9%) dan bij patiënten 
zonder verschijnselen van longontsteking (2,8%). Het verschil is statistisch 
niet signifikant. Slechts bij 2 van de 12 patiënten met een longaandoening, 
bij wie een infektie door het „Eaton agent" was vastgesteld, kon een titer-
stijging van koude-agglutininen worden aangetoond. 
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O n d e r z o e k o p k o u d e - a g g l u t i n i n e n bij d e d o o r s n e e -
r e k r u t e n b e v o l k i n g 
Ook serumparen, die van willekeurig gekozen rekruten in elke tweemaan­
delijkse periode waren verzameld, werden onderzocht op koude-agglutininen. 
De resultaten zijn weergegeven in tabel 25. Titerstijgingen werden in elke 
periode bij een klein aantal rekruten vastgesteld. In februari-maart 1960 
Tabel 25 
Periode 
1960 febr.-maart 
april-mei 
juni-juli 
aug.-sept 
okt.-nov. 
1961 dec-jan. 
febr.-maart 
Totaal 
Aantal 
onderzochte 
rekruten 
468 
126 
126 
133 
136 
134 
142 
1265 
Titerstijging*) 
van koude-agglutininen 
Aantal jekruten 
.24 
3 
1 
3 
3 
2 
1 
37**) 
Percentage 
5,1 
2,4 
0,8 
2,3 
2,3 
1,5 
0,7 
2,9 
*) Sera afgenomen met een tussenpoos van 7 tot 8 weken. 
**) In 4 gevallen werd tevens een titerstijging van komplementbindende 
antilichamen tegen adenovirus gevonden, in 3 gevallen van komplemcnt-
bindende antilichamen tegen influenza A-virus; in 30 gevallen was het 
onderzoek op influenza en adenovirus negatief. 
Serologisch onderzoek op koude-agglutininen bij 7 groepen willekeurig gekozen 
rekruten. 
was de frekwentie het hoogste (5,1%). In totaal werd bij 2,9% van 1265 
onderzochte rekruten een titerstijging van koude-agglutininen gevonden. 
Tabel 23 liet zien, dat 2,7% van de rekruten, die wegens een akute respira­
toire aandoening waren opgenomen, koude-agglutininen hadden gevormd. 
De percentages titerstijgingen bij de beide groepen zijn dus vrijwel gelijk. 
Het is dus niet mogelijk met behulp van deze gegevens een verband vast te 
stellen tussen ontwikkeling van koude-agglutininen en ziekte van de lucht­
wegen. 
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B e s c h o u w i n g 
Op grond van gegevens uit de literatuur en van het eigen onderzoek 
blijkt, dat de uitkomsten van de koude-agglutinatiereaktie niet goed zijn te 
reproduceren. Een enkelvoudige bepaling heeft slechts betrekkelijke waarde, 
omdat geringe variaties in de proefopstelling tot sterk wisselende resultaten 
kunnen leiden. Het bleek, dat het verschil in gevoeligheid tussen erythro-
cyten van verschillende donores de belangrijkste oorzaak was van variaties 
in de titers van koude-agglutininen. 
Wij hebben er naar gestreefd een zo gevoelig mogelijke reaktie te ont-
wikkelen door de koncentratie van de erythrocytensuspensie te verlagen, de 
inkubatietijd van serum en erythrocyten te verlengen en de reaktie mikro-
skopisch af te lezen. De grotere gevoeligheid van de reaktie ging gepaard 
met een slechtere reproduceerbaarheid. Dit nadeel werd grotendeels gekom-
penseerd door het gebruik van gepaarde sera en door toepassing van het 
criterium, dat uitsluitend 4- of meervoudige titerstijgingen, die in twee af-
zonderlijke proeven met erythrocyten van verschillende donores waren 
vastgesteld, als signifikant werden beschouwd. 
Bij de militairen, die wegens een akute respiratoire aandoening waren 
opgenomen, werden in elk seizoen in een klein aantal gevallen titerstijgingen 
van koude-agglutininen vastgesteld. Tijdens de influenzaepidemie in fe-
bruari-maart 1960 werden meer gevallen waargenomen dan in de perioden 
daarna, wat zou kunnen wijzen op een verband tussen influenza en vorming 
van koude-agglutininen. Het is echter onwaarschijnlijk, dat de ontwikkeling 
van koude-agglutininen een direkt gevolg is van een infektie door influenza-
virus. Wel is het denkbaar, dat er tijdens de influenzaepidemie een sterkere 
verspreiding van mikro-organismen, die ontwikkeling van koude-agglu-
tininen veroorzaken, heeft plaatsgevonden. 
Uit de literatuur (Cook en medewerkers 1960, Chanock en medewerkers 
1961 ) blijkt, dat een ontwikkeling van koude-agglutininen in ongeveer 9 0 % 
van de gevallen wijst op infektie door het „Eaton agent"; in 10% van de 
gevallen was het onderzoek op infektie door dit mikro-organisme negatief. 
Wij vonden slechts bij 4 van 20 patiënten, die koude-agglutininen hadden 
gevormd, een titerstijging van antilichamen tegen het „Eaton agent". Het is 
mogelijk dat het tweede monster serum door ons te vroeg is afgenomen op 
een tijdstip, waarop wel koude-agglutininen waren gevormd, maar nog geen 
antilichamen tegen het „Eaton agent". Uit de literatuur (Liu en mede-
werkers 1959) is het bekend, dat patiënten met infektie door het „Eaton 
agent" in de 1ste of 2de week van de ziekte koude-agglutininen kunnen 
ontwikkelen, terwijl antilichamen tegen het „Eaton agent" dikwijk pas later 
aantoonbaar zijn. 
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Verder werd slechts bij 2 van 12 patiënten met een longaandoening, bij 
wie het serologische onderzoek op het „Eaton agent" positief was uitgevallen, 
een titerstijging van koude-agglutininen waargenomen. In verband met het 
kleine aantal onderzochte gevallen kunnen wij niet beoordelen, of deze be-
vinding in tegenspraak is met de resultaten van Chanock en medewerkers 
(1961), die bij patiënten met pneumonie door het „Eaton agent" in 44% 
van de gevallen koude-agglutininen vonden. 
Er zijn aanwijzingen, dat het „Eaton-agent" zich langzaam onder een 
bevolkingsgroep verspreidt. Uit een epidemiologisch onderzoek bij rekruten 
in de Verenigde Staten (Chanock en medewerkers 1961) bleek, dat meer 
dan de helft (69 van 120) van de gevallen van pneumonie door het „Eaton 
agent" zich in de laatste maand van de opleidingsperiode, die 3 maanden 
duurde, voordeed, hoewel ook reeds in de eerste weken gevallen werden 
waargenomen. Het is van belang er op te wijzen, dat het Amerikaanse leger 
een ander trainingsschema volgt dan het Nederlandse leger. In de Ver-
enigde Staten duurt de opleiding van rekruten een maand langer. Verder 
komen in het Amerikaanse leger iedere week of soms dagelijks nieuwe 
rekruten in dienst, die in kleine groepen aan verschillende reeds funktio-
nerende eenheden worden toegevoegd. Er is dus voortdurend kontakt tussen 
militairen die reeds enkele weken tot maanden in de legerplaats verblijven 
en nieuw aangekomenen. In Nederland neemt de training van rekruten 
twee maanden in beslag. Om de twee maanden komt een nieuwe groep 
rekruten in dienst, die tussentijds niet wordt uitgebreid (zie hoofdstuk I I ) . 
Het kontakt van rekruten met oudere militairen is gering. Waarschijnlijk 
is er betrekkelijk weinig gelegenheid, dat mikro-organismen, die onder 
oudere militairen circuleren, worden overgebracht op pas aangekomen 
rekruten. Het is dus heel goed mogelijk, dat de omstandigheden voor de 
verspreiding van het „Eaton agent" voor Nederlandse rekruten minder 
gunstig zijn dan voor Amerikaanse rekruten. Alleen op grond van een uit-
gebreider onderzoek in het Nederlandse leger gedurende een periode van 
tenminste enkele jaren kan een betrouwbaar beeld worden gevormd over 
de betekenis van het „Eaton agent" als oorzaak van ziekte van de lucht-
wegen en longen bij Nederlandse militairen. 
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SAMENVATTING 
Het onderzoek werd verricht in de legerplaats Ossendrecht in de periode 
februari I960 tot april 1961. In deze periode werden 6,8% van alle rekru-
ten (513 patiënten) op de ziekenzaal opgenomen wegens een akute infektie 
van de luchtwegen. Bij 202 (41%) van de 486 serologisch onderzochte 
patiënten werd een infektie door adenovirus vastgesteld, bij 70 (14%) een 
infektie door influenza A-virus. Ziekte door adenovirus werd voornamelijk 
waargenomen tijdens de koude jaargetijden; de frekwentie was laag in de 
zomer. Gevallen van influenza kwamen uitsluitend in de winter van 1960 
voor. Gedurende de eerste maanden van het onderzoek werd hoofdzakelijk 
adenovirus type 7 geïsoleerd, vanaf juli 1960 uitsluitend type 21. Bij 4 5 % 
van alle patiënten was het onderzoek op adenovirusinfektie en influenza 
negatief. 
Bij 24 (7,6%) van 315 onderzochte patiënten werden bij röntgenologisch 
onderzoek longafwijkingen waargenomen. De frekwentie van röntgenolo-
gisch aantoonbare longafwijkingen bij patiënten met influenza A ( 2 % ) was 
lager dan die bij patiënten met adenovirusinfektie (11%) en met infektie 
door onbekende mikro-organismen (11%) . 
Infekties door adenovirus werden signifikant vaker vastgesteld bij pa-
tiënten met fysische verschijnselen van een diepere luchtweginfektie en (of) 
pneumonie (vochtige rhonchi) dan bij een kontrolegroep van gezonde 
rekruten. Deze bevinding en de waargenomen korrelatie tussen de aan-
wezigheid van vochtige rhonchi en röntgenologisch aantoonbare long-
afwijkingen vormen een krachtig argument voor de wel reeds geopperde, 
maar nog niet bewezen veronderstelling, dat adenovirus bij volwassenen 
longafwijkingen kan veroorzaken. De patiënten toonden een ziektebeeld, 
dat „Primaire Atypische Pneumonie" genoemd zou kunnen worden. Uit de 
literatuur blijkt echter, dat de eenmaal ingeburgerde naam „Primaire 
Atypische Pneumonie" voor verschillende interpretaties vatbaar is en naar 
onze mening dus beter achterwege gelaten kan worden. 
Zowel adenovirus als het „Eaton agent" waren oorzaak van longafwij-
kingen. Bij 16 van 49 niet-geselekteerde patiënten met vochtige rhonchi 
werd een infektie met adenovirus vastgesteld. Voor het onderzoek op 
infektie door het „Eaton agent" werden patiënten met longafwijkingen 
geselekteerd, die niet door adenovirus of influenzavirus waren geïnfekteerd; 
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in 15 van de 25 onderzochte gevallen viel het onderzoek positief uit. Naar 
schatting was adenovirus aansprakelijk voor 30% van alle gevallen van 
luchtwcginfektie met longafwijkingen, het „Eaton agent" eveneens voor 
30% van alle gevallen. Het was niet mogelijk een etiologisch verband vast 
te stellen tussen infektie door influenzavirussen en parainfluenzavirussen 
en longafwijkingen. 
Bij 7180 „gezonde" rekruten werd tijdens de 7de week van de opleiding 
röntgenologisch onderzoek verricht. In 52 gevallen (0,7%) werden long-
afwijkingen gevonden, die als regel na 1 tot 2 weken weer waren verdwenen. 
Hoewel de meeste rekruten met longafwijkingen klaagden over hoesten en 
sommigen van hen sputum opgaven, waren deze rekruten in staat op nor-
male wijze de dienst te verrichten. Adenovirus en influenzavirus zijn waar-
schijnlijk niet van grote betekenis geweest voor het ontstaan van de long-
afwijkingen bij deze militairen. 
Bij vrijwel alle patiënten, bij wie vochtige rhonchi werden gehoord, wer-
den tevens röntgenologisch aantoonbare longafwijkingen gevonden. Het 
röntgenologische onderzoek bleek een gevoeliger methode te zijn voor het 
opsporen van longafwijkingen dan het fysische onderzoek. Een matig tot 
sterk verhoogde bezinkingssnelheid der erythrocyten (meer dan 30 mm) 
vormde een aanwijzing voor de aanwezigheid van een longaandoening; een 
licht verhoogde bezinkingssnelheid sloot dit echter niet uit. 
Het bakteriologische onderzoek van sputa van patiënten met een akute 
aandoening van de luchtwegen was in 51 van de 61 gevallen negatief. Er 
waren geen aanwijzingen, dat baktcriële infekties aansprakelijk waren voor 
de longafwijkingen. Slechts bij 1 van 18 onderzochte patiënten met rönt-
genologisch aantoonbare longafwijkingen werden bakteriën in het sputum 
aangetroffen. 
Sputa van 48 patiënten werden onderzocht op de aanwezigheid van 
eosinofiele granulocyten; slechts in 2 gevallen werd een belangrijk aantal 
eosinofiele cellen gevonden. 
Onderzoek over de techniek van de koude-agglutinatiereaktie toonde aan, 
dat de uitkomsten van deze reaktie niet goed reproduceerbaar zijn. Ver-
schillen in agglutinabiliteit tussen erythrocyten van verschillende donores 
waren de belangrijkste oorzaak van variaties in de titers van koude-agglu-
tininen. Wij hebben de techniek van de reaktie in enkele opzichten gewijzigd 
om de gevoeligheid groter te maken. Alleen aan 4- of meervoudige titer-
stijgingen, die in twee afzonderlijke proeven met erythrocyten van velschil-
lende donores werden vastgesteld, werd betekenis gehecht. 
Het onderzoek op de ontwikkeling van koude-agglutininen was positief 
bij 4 (20%) van 20 patiënten met een infektie door het „Eaton agent" 
en bij 16 (2,5% ) van 643 patiënten met infektie door adenovirus, influenza-
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virus en onbekende mikro-organismen. Het is echter niet geoorloofd aan dit 
verschil in frekwentie van de ontwikkeling van koude-agglutininen betekenis 
te hechten, omdat de beide groepen niet op dezelfde wijze zijn samengesteld. 
Aangezien slechts bij een beperkt aantal patiënten onderzoek op mfektie 
door het „Eaton agent" was verricht, was het niet mogelijk een betrouwbare 
indruk te verkrijgen over de gevoeligheid en de specificiteit van de koude-
agglutinatiereaktie als indicator voor infekties door het „Eaton agent". 
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SUMMARY 
The study was carried out in the Army training centre in Ossendrecht 
and covered the period of February 1960 till April 1961. During this period 
6,8% (513 patients) of all recruits were hospitalized with acute respiratory 
disease. Infection with adenovirus was observed in 202 (41%) of 486 
patients examined serologically; infection with influenza Α-virus was found 
in 70 patients ( 1 4 % ) . Illness caused by adenovirus occurred chiefly during 
the colder part of the year; the illness rate in summer was low. During the 
first months of the study adenovirus type 7 was the predominant type. Since 
July 1960 type 21 was isolated exclusively. In 4 5 % of all patients no 
evidence for infection with adenovirus and influenza was found. 
Roentgenograms revealed abnormalities of the lung in 24 (7,6%) of 315 
patients during the first week of illness. The frequency of roentgenographic 
signs of pulmonary involvement was lower in patients with influenza A 
(2%) than in patients suffering from infection with adenovirus (11%) 
and from infection with unknown micro-organisms ( 1 1 % ) . 
Infection with adenovirus occurred significantly more frequently among 
patients showing physical signs (moist rales) of involvement of the lower 
respiratory tract than in a control group of randomly selected recruits. This 
finding and the correlation observed between the presence of moist rales 
and roentgenographic signs of pulmonary involvement provide convincing 
evidence for the already suggested, but not yet proven hypothesis, that 
adenovirus may cause pulmonary changes in adults. The patients showed 
a clinical syndrome that might be called „Primary Atypical Pneumonia". 
However, it appears from the literature on this subject that there is a ten­
dency to interpret the name „Primary Atypical Pneumonia" in different 
ways. Therefore, in our opinion, it is preferable to discard the use of this 
name. 
Adenovirus as well as „Eaton agent" were responsible for cases of pneu­
monia. Infection with adenovirus was established in 16 of 49 randomly 
selected patients with moist rales. Exclusively patients with pneumonia, who 
were not infected with adenovirus or influenzavirus, were examined for 
development of fluorescent antibody to „Eaton agent" ; the sérodiagnostic 
procedure was positive in 15 of 25 cases tested. It was estimated, that adeno-
virus was responsible for about 30% of all cases of acute respiratory disease 
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with pulmonary involvement, „Eaton agent" for another 30%. It was 
impossible to establish an etiological relationship between influenzaviruses 
and parainfluenzaviruses and pneumonia. 
Roentgenographic examination of 7180 healthy recruits during the 7th 
week of the training course showed evidence of pulmonary changes in 52 
recruits (0 ,7%). As a rule the changes disappeared after 1 or 2 weeks. 
Although cough was a common complaint and was productive of sputum 
in some cases, the men were able to follow the normal course of basic trai-
ning. It seems unlikely that adenovirus and influenzavirus have played a 
significant role in the development of roentgenographic changes in these 
„healthy" recruits. 
Roentgenograms of nearly all patients with moist rales revealed pulmo-
nary changes. Roentgenographic examination proved to be more sensitive 
in detecting pulmonary involvement than physical examination. A moderate 
to high erythrocyte sedimentation rate (higher than 30 mm) lended suppor-
tive evidence for the presence of pulmonary abnormalities. However, a 
normal or slightly raised sedimentation rate did not exclude pneumonia. 
Bacteriological examination of the sputum from patients with acute 
respiratory disease proved negative in 51 of 61 cases tested. There was no 
evidence that bacteria were responsible for the pulmonary changes. Bacteria 
were found in the sputum of only 1 of 18 patients with roentgenographic 
evidence of pulmonary involvement. Sputum specimens from 48 patients 
were tested for the presence of eosinophilic granulocytes; only in 2 cases a 
considerable number of eosinophilic cells were found. 
Studies of the technique of the cold agglutinin test showed that the results 
of this test are not well reproducible. Differences in agglutinability between 
erythrocytes of different donors were the chief cause of variations in the 
titers of cold agglutinins. We have introduced some modifications of the 
cold agglutinin test to enhance the sensitivity. A 4-fold or greater rise in 
titer observed in two separate tests with erythrocytes from different donors 
was considered significant. 
Tests for the development of cold agglutinins were positive in 4 (20%) 
of 20 patients infected with „Eaton agent" and in 16 (2,5%) of 643 patients 
infected with adenovirus, influenzavirus and unknown microorganisms. 
However, it is not allowed to ascribe any significance to the difference in 
frequency of the development of cold agglutinins, since neither group had 
the same composition. As only a limited number of patients were examined 
for infection with „Eaton agent", it was impossible to get a reliable impres-
sion of the sensitivity and the specificity of the cold agglutinin test as a 
sérodiagnostic procedure to detect infections with „Eaton agent". 
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STELLINGEN 
ι 
Infektie door adenovirus kan oorzaak zijn van niet-bakteriële pneumonie 
bij volwassenen. 
II 
Het gebruik van de naam „Primaire Atypische Pneumonie" dient te 
worden afgewezen. 
III 
In geval van vaccinatie van militairen tegen ziekte door adenovirus is 
het noodzakelijk voortdurend virologisch onderzoek bij patiënten met akute 
luchtweginfekties te verrichten om zo snel mogelijk het optreden van een 
nieuw type adenovirus te kunnen signaleren en dit type in het vaccin te 
kunnen opnemen. 
IV 
Bepaling van de titer van agglutininen, gericht tegen erythrocyten van 
eendagskuikens is van weinig waarde bij onderzoek over de epidemiologie 
van hepatitis infectiosa. 
Havens, W. P. (1962) Am. J. Med. 32, 665. 
V 
Het is allerminst bewezen, dat l-methyl-6-methoxy-tetrahydrocarboIine 
(„adrenoglomerulotropin") een rol van betekenis vervult bij de regeling 
van de afscheiding van aldosteron door de bijnierschors. 
Farrell, G. (1960) Circulation 21, 1009. 
Taylor, Α. N. e.m. (1962) Fed. Proceed. 21, 186. 
VI 
Bij het gebruik van ethyleenoxyde voor sterilisatiedoeleinden bedenke 
men dat de relatieve vochtigheid van de omgeving, waarin het te steriliseren 
materiaal vóór het kontakt met ethyleenoxyde verkeert, mede beslissend is 
voor het al of niet bereiken van steriliteit. 
Phillips, С R. (1961) In: Sterilisation of surgical materials. 
Symposion, London, pag. 59-75. (The Pharmaceutical Press). 

VII 
Het is mogelijk, dat een dieet, dat rijk is aan meervoudig onverzadigde 
vetzuren, de ontwikkeling van atherosklerose eerder in de hand werkt dan 
tegengaat. Böttcher, С. J. F. e.m. (1960) Lancet I, 1378. 
Vili 
Het is niet juist stelselmatig penicilline toe te dienen aan patiënten met 
een exsudatieve tonsillitis. 
Dijkman, J. H. (1961) Ned. Mil. Geneesk. Tijdschr. 14, 350. 
IX 
Intraveneuze toediening van zogenaamde respiratoire analéptica (preth-
camide, dimefline) kan in gevallen van respiratoire acidóse, die als gevolg 
van depressie van het bulbaire ademcentrum is ontstaan of wordt verergerd, 
mechanische kunstmatige ventilatie overbodig maken. 
Sartorelli, E. e.m. (1961) Med. Lavoro 52, 455. 
Baudraz, P. e.m. (1962) Schweiz. Med. Wschr. 92, 294. 
Χ 
Het is niet aan te bevelen bloed van lijders aan polycytemia vera voor 
transfusiedoeleinden aan te wenden. 
Dmochowski,L. (1960) In: Progr. Med. Virol. 3, pag. 363-494. 
(Karger, Basel/New York). 
XI 
Het gebruik van papierelektroforese met behulp van een discontinu 
buffersysteem is bij onderzoek naar de aanwezigheid van een abnormale 
samenstelling van menselijk hemoglobine te verkiezen boven de toepassing 
van agar-gelelektroforese. 
Goldberg, С. A. J. (1959) Clin. Chem. 5, 446. 
XII 
De door Jadresic voorgestelde vereenvoudigde uitvoering van de zoge­
naamde Carterproef voor de diagnostiek van diabetes insipidus kan de 
Carterproef niet vervangen. 
Jadresic, A. e.m. (1962) Lancet I, 402. 
XIII 
Het jaarlijks ontvangen van de Blasius-zegen is geen faktor van betekenis 
bij het voorkómen van akute luchtweginfekties. 
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